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RESUMO

O efeito da anemia ferropriva sobre a morfologia do coracdo e sobre
os niveis de catecolaminas desse drgao foi estudado em ratos Wistar recém-
desmamados. Os animais com defiéncia de ferro apresentaram menor ganho
de peso corporal e menor concentragao de hemoglobina sanguinea que os
animais controles. O presente trabalho demonstra que a anemia por defi-
ciéncia nutricional de ferro induz a hipertrofia cardiaca, evidenciada pelo
aumento do peso do coragao, associado com aumento no tamanho das fibras
cardiacas e diminuicao do nivel de catecolaminas do miocardio. O possivel
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significado da alteracdo neuro-hormonal na patogénese da hipertrofia do
coracao é discutido.

INTRODUSJKO

A hipertrofia é a principal alteracao patologica do coracao
na anemia cronica grave. Todavia outras alteragoes, tais como
infiltracao gordurosa, necrose focal, edema intersticial e intracelu-
lar e degeneracao basofilica, também tém sido relatadas (1-3).
Achados patologicos semelhantes e caracterizados por edema, in-
filtrado celular mononuclear, fibrose, degeneragcio gordurosa, he-
morragia e hipertrofia do miocardio, sdo encontrados quando da
administracdo de noradrenalina, tanto no homem (4, 5) como en
animais de experimentacgao (6, 7). Além disso, a infusao cronica
de doses subhipertensivas de noradrenalina induz hipetrofia car-
diaca (8). Visto que (a) verifica-se uma excregdo urinaria de
noradrenalina anormalmente elevada, em criang¢as com anemia por
deficiéncia alimentar de ferro (9) e (b) o nivel plasmatico de
noradrenalina em pacientes com anemia ferropriva encontra-se
acentuadamente aumentado (10), é nosso objetivo verificar os
niveis de catecolaminas do miocardio de ratos com anemia fer-
ropriva experimental, procurando estabelecer uma possivel corre-
lagdo entre dados bioquimicos e morfologicos.

MATERIAL E METODOS

Ratos albinos, machos, da linhagem Wistar, recém-desmama-
dos, provenientes do Biotério Geral da Faculdade de Medicina de
Riberdo Preto da USP foram alocados, segundo o tipo de dieta
que receberiam, em 3 grupos: Grupo C (controle — 12 animais) —
dieta semi-sintética de laboratorio (Tabela 1), Grupo D (deficiente
— 32 animais) — dieta experimental deficiente em ferro (Tabela
2) e Grupo DS (deficiente suplementado - — 10 animais) — dieta
experimental deficiente em ferro suplementada com ferro. A dieta
controle utilizada neste experimento é a que normalmente empre-
gamos em nosso laboratorio. Curvas de crescimento ponderal
foram obtidas com animais normais alimentados com essa dieta

_ balanceada e sio utilizadas como parimetro para comparacio com
0s animais em experimentacdao. A dieta experimental deficiente
em ferro empregada foi uma modificacio da preconizada por



VOL. XXXl (SEPTIEMBRE, 1982) No. 3 603

TABELA 1
COMPOSIQKO DA DIETA SEMI—SINTETICA DE LABORATORIO
(GRUPO C)
Componentes g/100 g
Caseina 16
Mistura salina? 4
Mistura de vitaminas 1
Sacarose 40
Dextrose 20
Oleo de soja 15
Colina 0.2
Agar 3.8

Calorias: 4.39 keal/g

a A mistura salina contém as seguintes quantidades de sais (g/100 g):
NaCl,, 13.945; K1, 0,079; KH,PO,, 38,9; MgS0,-7TH,0, 5,73; CaCO3,
38,14; FeSO,.7H,0, 2,70; MnS0,-H,0, 0.401; ZnSO,-7H, 0, 0.055;
CuSO,-5H,0, 0.048, e CoCl,-6H,0, 0,002.

A mistura de vitaminas é composta de (mg/100 g): retinol (100.000
U. 1/g), 900; colecalciferol (200.000 U:L/g), 50; < tocoferol, 500;
acido. ascorbico, 4.500; inositol, 500; menadiona, 225; acido paramino-
benzdico, 500; nicotinamida, 450; tiamina, 100; riboflavina, 100; piri-
doxina HCI, 100; pantotenato de caicio, 300; biotina, 2; acido folico,
9; cianocobalamina, 0,135 e dextrose q.s.p. 100 g.

McCall et al. (11), e de acordo com as necessidades minimas de
nutrientes de ratos em crescimento (12). A composi¢io da dieta
experimental suplementada com ferro foi idéntica aquela oferecida
ao grupo D, com excecio da adicdo de 108 mg de sulfato ferroso
para cada 100 g de dieta (12), permitindo desse modo demonstrar
que eventuais alteracées encontradas nos animais do grupo D se-
riam causadas exclusivamente pela deficiéncia de ferro e nao de
qualquer outro nutriente. Como ja haviamos constatado em expe-
rimento piloto que animais alimentados com dieta deficiente em
ferro apresentaram elevado indice de mortalidade, tivemos que
partir de um niimero maior de ratos no grupo D para que ao final
do experimento pudessemos ter um nimero suficiente de animais
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TABELA 2

COMPOSICAO DA DIETA EXPERIMENTAL DEFICIENTE EM FERRO

(GRUPO D)
Componentes g/100 g
Leite em p6 desnatado? 68,1
Sacarose 22,7
Mistura salinaP 3.0
Mistura de vitaminas® 1.0
Colina 0.2
Oleo de soja 5,0

Calorias: 3.82 kcal/g

a O leite em po desnatado tem a seguinte composi¢ao (g/100 g): gordura,
1; proteinas, 36; lactose, 52; sais minerais, 8 e agua, 3, fornecendo 361
kcal/g. : : _

b A mistura salina contém as seguintes quantidades (g/100 g): NaCl, 29;
K1, 0,007; MnS04.H,0, 5,54; CuS0,4.5H,0, 0.73 e dextrose q.s.p.
100 g. Baseada nas necessidades minimas requeridas por ratos (12).

c A mistura de vitamina é composta de (mg/100 g): retinol (100.000
U.L/g) 200; colecalciferol (200,000 U.1./g), 50; « tocoferol, 700; inosi-
tol, 20; menadiona, 10; acido paraminobenzoico, 150; nicotinamida,
150; tiamina, 20; riboflavina, 25; piridoxina HCI, 12; pantofenato de
calcio, 80; biotina, 2; acido folico, 10; cianocobalamina, 0,2 e dextrose
q.s.p. 100 g.

para procedermos as dosagens de catecolaminas e o estudo morfo-
logico.

Os animais foram colocados em gaiolas de polipropileno (5
ratos por gaiola), lavadas diariamente. O alimento foi oferecido em
comedouros de vidro e a 4gua em tubos graduados de Richter, am-
bos ad libitum. A dgua oferecida ao grupo D era previamente deio-
nizada. Os animais foram pesados duas vezes por semana.

Decorridas quatro semanas, os animais foram sacrificad os sob
anestesia superficial com éter sulfrico, por exsanguinagao apos
seccao da aorta abdominal. Foram colhidas amostras de sangue e
verificados os niveis de hemoglobina pelo método da cianomete-
moglobina (13). Os coracdes foram retirados rapidamente, lavados
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com solucgdo gelada de NaCl a 0,99/0 (0 a 4°C), secados com papel
filtro, pesados e destinados ao estudo morfolégico ou a dosagem de
catecolaminas,

Para o estudo morfologico, apos a excisao dos atrios, os ven-
triculos (direito e esquerdo) foram divididos em 3 fragmentos por
duas secgoes coronais. A fixacao foi feita por imersiao em solugao
de formaldeido a 49/0 (formol a 109/0) durante 18 a 24 horas e,
a seguir, o material foi incluido em parafina. De cada um desses 3
fragmentos foram feitos cortes histoldgicos seriados (5-6 microme-
tros de espessura), aproveitando-se o primeiro de cada 5 cortes,
que era entao corado com hematoxilina e eosina e examinado em
microscopio optico convencional. A medida do menor didmetro
da fibra muscular cardiaca foi obtida em desenhos de cortes trans-
versais, projetados por uma cimara clara adaptada ao microscopio.
Estabeleceu-se um niimero padrao de, pelo menos, 200 fibras me-
didas por animal.

As dosagens de catecolaminas foram realizadas de acordo
com o método de Anton e Sayre (14). Esse método envolve a ex-
tracao das catecolaminas .com butanol apés prévia homogeneizagao
do tecido cardiaco na presenca de 4cido etilendiaminotetracético
(EDTA), em tampio fosfato (0,2M, pH = 7,8) em que foi dissolvi-
do um inibidor sulfidrilico, o acido paracloromercurifenilsulfonico
(PCMPS) e, retorno da amina a uma fase aquosa por eluicio com
acido cloridrico 0,1N. As dosagens de catecolaminas foram feitas
de acordo com a técnica de Anton e Sayre (15), baseada na for-
macdo de um derivado fluorescente triidroxinddlico pela oxidagio
do eluido na presenga do ferricianeto de potassio, seguida pela
adicao de ascorbato alcalino. A fluorescéncia foi lida em espectro-
fluorimetro aminco-Bowman. As leituras foram feitas em compri-
mentos de onda de excitacdo de 409 ¢ 422 nm, e comprimentos de
onda de emissao de 519 e 529 nm, para noradrenalina e adrenali-
na, respectivamente.

RESULTADOS

Os animais dos trés grupos apresentaram ao final do experi-
mento um bom aspecto geral. Az médias de pesos corporais iniciais
e finais encontram-se na Tabela 3. O grupo que recebeu dieta expe-
rimental deficiente em ferro teve um menor ganho de peso do que
os dos outros grupos. Os indices de crescimento para os grupos C,
D e DS foram, em média, respectivamente: 2,50; 2,08 e 2,34
g/dia/rato.
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TABELA 3

PESOS CORPORAIS (INICIAL E FINAL) E TAXAS DE CRESCIMENTO
DOS ANIMAIS DOS DIFERENTES GRUPOS

Peso corporal (g) Taxa de crescimento
Grupo (g/dia/rato)
Inicial Final
c 32.42 £ 0,61 107.33 +3.63 2,50
(n=12) (n=12)
D 31.59 £ 0,47 93,92 +3,21 2,08
(n = 32) (n =13)
DS 31,90 £ 0,82 102.00 £ 6,09 2,34
(n = 10) (n=10)

Cada valor representa a média + desvio padrio,

Grupo C, dieta semi-sintética de laboratorio; grupo D, dieta experimental de-
ficiente em ferro; grupo DS, dieta experimental deficiente em ferro suplemen-
tada com ferro.

O nivel médio de hemoglobina sanguineo do grupo D foi de
46,099/0 do valor encontrado para o grupo C € 39,46%0 do valor
encontrado para o grupo DS (Tabela 4).

A concentracao de catecolaminas dos coragoes dos ratos ané-
micos foi apenas 53,420/0 daquela encontrada para os coragdes
dos ratos do grupo C e 5290 do grupo DS. Pudemos também
constatar uma correlagdo positiva significante entre a gravidade da
anemia e a queda da concentracdo de noradrenalina do coragio
(Figura 1).

Confrontamos o valor do peso do coracao de cada rato ané-
mico (peso observado) com o valor esperado para um rato normal
de mesmo peso corporal (peso previsto). Os pesos previstos pude-
ram ser calculados a partir de uma curva realizada com animais
normais, relacionando-se uma grande faixa de pesos corporais com
os respectivos pesos dos coracdes, método semelhante ao ja utiliza-
do (16). Os pesos observados dos coragcdes dos grupos C e DS nao
sdo significantemente diferentes dos seus respectivos pesos previs-
tos, porém, os pesos observados dos coracoes do grupo D foram
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maiores do que os pesos previstos, apresentando uma diferenca
altamente significante (P < 0,0025). Os niveis de hemoglobina do
sangue, as concentracdes de catecolaminas do coragdo e as re-
lagGes peso do coracio/peso corporal estdo representadas na Figu-
ra2. '

No estudo ao nivel de microscopia Optica, os coragles dos
animais do grupo D apresentaram aspectos normais, semelhantes
aos dos outros dois grupos, excecdo feita ao didmetro das fibras
musculares. Os animais anémicos apresentaram um valor médio
para o didmetro de suas fibras musculares de 6,82 £ 0,10 pm,
maiores que os valores encontrados para os grupos C e DS 6,31 ¢
0.08 ym e 6,13 £ 0,08 um, respectivamente.

1.2 ~ . B

e, grupo C

NA 0‘94 4, grupo D
{ugrg) o, grupo DS .

0.6 4
0.3 4 y= 0.05%+0.10
* r20.692,. p< 0.0025
0.0 - r Y -7 Y Y L] \j -y
1 3 [ 9 12 15 18 21

Hb (g/100mt)

FIGURA 1

Correlacdo entre o grau de intensidade da anemia, indicado pelos
niveis sanguineos de hemoglobina (Hb), e a concentragao de nora.
drenalina cardiaca (NA). Grupo C, dieta semi-sintética de labora-
torio; grupo D, dieta experimental deficiente em ferro; grupo DS,
dieta experimental deficiente em ferro suplementada com ferro



TABELA 4

PESOS DOS CORACOES RELAQOES PESO DO CORACAO PESO CORPORAL (pclPC), MENOR DIAMETRO
DAS FIBRASMUSCULARES, NIVEL DE NORADRENALINA MIOCARDICA E NiVEL DE HEMOGLOBINA
SANGUINEA DOS DIFERENTES GRUPOS

Peso do cora¢dao (mng)

Grupo pe/PC Didmetro da fi-  Noradrenalina Hemoglobina -
Observado Previsto 90 do P* (g/100g) bra muscular (ugle) (g/100m1l)
previsto _ (»)
C 43750 £12,00 438,60 99,75 NS 4,16 £0.12 6,31 £0.08 0,73 £0,07 12.15 £ 0.56
(n =12) (n =12) (n =400) (n=9) (n =12)
D 511,54 £16,47 361,40 141.54 <0.0025 5.50 £0.21 6,82 £0,10 039 £0.04 5,60 £ 0,35
{n =13) (n =0.13) (n = 400) (n=11) (n =11)
DS 406,00 * 24,34 421,05 96,42 NS 4,09 £0.13 6,13 £ 0,08 0,75+0,08 14,19 £ 0,77
(n =10) (n =10) (n = 400) n=17) (n =10)
CxD P <0,01 P <0.001 P <0,0005 P <0,001 P <0,0001
CxDS NS NS NS NS P <0,0025
DxDS P<0,005 P <0,0001 P <{0,0001 P <0,001 P <0,0001

Cada valor representa a media * desvio padrio.

* Medido versus previsto.

NS = nao significante.

Grupo C, dieta semi-sintética de laboratorio; grupo D, dieta experimental deficiente em ferto; grupo DS, dieta experimental deficien-
te em ferro suplementada com ferro.
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FIGURA 2

Valores médios de noradrenalina cardiaca (NA), relagdo peso de
coragdo:peso corporal (pc/PC) e niveis de hemoglobina (Hb) em
diferentes grupos. Grupo C, dieta semi-sintética de laboratorio;
grupo D, dieta deficiente em ferro; grupo DS, dieta experimental
deficiente em ferro suplementada com ferro. As barras verticais
representam os erros padrdes das médias.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho mostram clara-
mente que ratos submetidos por 4 semanas a uma dieta deficiente
em ferro, composta basicamente de leite em po6 desnatado, desen-
volvem anemia acentuada. Observamos uma diminui¢ao do nivel
de hemoglobina sanguinea nos animais do grupo D, de cerca de
609/0 em comparacao com os valores controles (grupos C e DS).
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A evoluciao ponderal dos animais com deficiéncia de ferro foi me-
nor que a dos outros dois grupos controles. Observacao semelhante
ja havia sido feita (11, 17). A anemia e o menor indice de cresci-
mento dos animais do grupo D foram devidos, exclusivamente, a
deficiéncia de ferro. Esta afirmacao é fundamentada no fato de
que os animais do grupo DS —que receberam dieta idéntica aquela
oferecida ao grupo D, porém suplementada com ferro— desenvol-
veram-se de maneira semelhante aos animais do grupo C (controles
com dieta semi-sintética de laboratoério), e nao apresentaram ane-
mia. -

Os animais anémicos apresentaram comprometimento cardia-
co caracterizado predominantemente por hipertrofia, evidenciada
pelo aumento dos pesos absoluto e relativo do coracao e pelo
aumento do menor didmetro das fibras musculares cardiacas. Nor-
man e McBroom (18) induziram anemia hemnlitica em ratos pela
administragao de fenilhidrazina e observaram hipertrofia cardiaca
apds 4 semanas de tratamento. Paplanus et al. (19) verificaram hi-
pertrofia cardiaca em cdes submetidos a espoliacdo sanguinea por
5 meses. Recentemente Swann e Contrera (20) também constata-
ram hipertrofia do coracao em ratos submetidos a tratamento com
fenilhidrazina ou com soro anti-hemacia de rato.

Além disso verificamos que a concentragdo de noradrenalina
do coragdo do ratos anémicos estava diminuida cerca de 50%/0 em
relacio aos animais controles (C e DS). Swann e Contrera (20),
através da inducio de anemia auto-imune ou de anemia hemolitica
em ratos, também demonstraram uma diminuicao da concentracao
de noradrenalina em coragoes hipertrofiados. Em outros modelos
experimentais de hipertrofia cardiaca também tém sido observadas
alteragcbes no conteido de catecolaminas do coragdo. Spann et al.
(21), trabalhando com cobaias nas quais se produziu constri¢gdo da
aorta descendente observaram niveis reduzidos de noradrenalina
cardiaca. Observagio semelhante foi feita por Fischer et al. (22)
quando provocaram hipertrofia do coragao por ligadura da aorta
abdominal em ratos.

A noradrenalina tem sido aventada como o gatilho hormonal
acionado para o acoplamento dos fenomenos mecanicos e bioqui-
micos que concorrem para a compensa¢ao do coragdo numa condi-
cdo de stress. Laks et al. (8) demonstraram que a infusao cronica
de doses subhipertensivas de noradrenalina causam hipertrofia car-
diaca em cdes. Miocardiopatia, manifestada por alteragoes patolo-
gicas caracterizadas por miocitolise, edema intersticial, infiltrado
celular, fibrose, degeneracido gordurosa, hemorragia e hipertrofia, é
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frequentemente relacionada a noradrenalina (6, 23-26). Welss e
Costa (27), em estudos in vitro , demonstraram que a atividade
da adenilciclase da glindula pmeal de ratos aumentava cerca de 3
vezes com a adicao de noradrenalina. Aelony et al. (28), trabalhan-
do com hamsters com cardiomiopatia congénita e que apresentam
niveis elevados de noradrenalina cardiaca, também verificaram um
aumento da atividade da adenilciclase no miocardio. Nair e Dhurja-
ty (29) incluem estes dados na cadeia de eventos que propoem pa-
ra a explicacao do mecanismo de hipertrofia cardiaca consequente
a um aumento da noradrenalina. Segundo esses autores, a noradre-
nalina aumentada estimularia a atividade da adenilciclase, levando
a uma maior formacao de AMP ciclico. Com isso haveria um
aumento de atividade da RNA-polimerase com consequente aumen-
to dasintese protéica.

Como correlacionar esses fatos com os nossos achados experi-
mentais de hipertrofia cardiaca associada a uma diminuigdo da
noradrenalina miocardica? Estudos recentes sobre anemia ferropri-
va véem em nosso auxilio para o esclarecimento dessa aparente
contradicao. Voorhess et al. (9) pesquisaram em criancas a relagao
entre o armazenamento corporal de ferro e a excrecao urinaria de
catecolaminas. Criancas com anemia ferropriva tinham uma excre-
cao de noradrenalina anormalmente elevada que so voltava aos ni-
veis normais apos 3 a 6 dias de tratamento com administragao in-
tramuscular de ferro-dextran. Ja as criangas que nao eram anémi-
cas apresentaram quantidades normais de noradrenalina urinaria
antes e depois do tratamento. Segundo esses autores, a excrecao
urinaria de noradrenalina aumentada nas criancas com anemia fe-
rropriva seria causada por uma diminuigao da atividade intraneuro-
nal da MAO provocada pela deficiéncia de ferro. Symes et al. (30)
mostraram in vitro que a deficiéncia nutricional cronica de ferro
em ratos causa um decréscimo na atividade dessa enzima no figa-
do, e que a manutencio da atividade MAO in vivo depende de
um suprimento adequado de ferro proveniente da dieta. Mais re-
centemente, Wagner et al. (10) verificaram que pacientes com ane-
mia ferropriva, associada ou nio a outros tipos de anemia, apresen-
tavam niveis plasmaticos de catecolaminas significantemente
aumentados em relagcdo aos individuos controles; os pacientes que
tinham outras formas de anemia apresentavam niveis normais de
Catecolaminas plasmaiticas. Esses autores acreditam que uma nibi-
¢ao da MAO, per se, nio explicaria esse aumento da noradrenalina
Circulante, posto que trataram pacientes com anemia ferropriva
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usando sulfato ferroso por via oral e observaram que os niveis plas-
mdticos de noradrenalina desses pacientes voltavam ao normal
3-24 horas apos essa terapia. Youdim et al. (31) demonstraram que
existe deficiéncia da MAO de plaquetas de pacientes anémicos e
que esta enzima apenas retorna a valores normais apos 6 dias de
terapia com ferro. Assim, em desacordo das sugestoes de Voorhess
e corroborando as de Wagner, a MAO parece, relamente, nao
desempenhar nenhum papel significante que contribua para a que-
da da concentragio desse neurohorménio no plasma e na urina de
pacientes com anemia ferropriva. A associacdao dessas observacoes
is apresentadas no presente trabalho, no leva a sugerir que poderia
estar ocorrendo um distiirbio no metabolismo de catecolaminas do
miocardio de ratos anémicos. Uma possibilidade para que ocorres-
se diminuicdo do conteiido de neurotransmissor seria, por exem-
plo, através de aumento na taxa de liberacao de noradrenalina con-
sequente ao stress cronico que a anemia representa e com hiperes-
timulacao de receptores adrenérgicos. Uma liberacao em excesso
da noradrenalina poderia levar a queda da sua concentragao tissu-
lar e consequente aumento na circulagdo e excregao urinaria. E sa-
bido que as terminacOes nervosas simpaticas nos atrios e nos ven-
triculos sio interpostas entre bandas musculares e esse conjunto se
comportaria como um plexo perimuscular formando-se, desse mo-
do, uma unidade neuromuscular. Quando a razao de liberag¢ao do
neurotransmissor excedesse a capacidade dessas unidades de utili-
za-lo ou metaboliza-lo, ele fluiria para os canais vasculares (32)
aumentando assim a concentragao plasmatica e a concentragdo uri-
naria da noradrenalina. Em reforco a hipotese de aumento de libe-
racdo de neurotransmissor, varios autores relataram que a hipoxia
grave e a anoxia podem induzir um aumento na liberagao de nora-
drenalina fisiologicamente ativa do coragao (33, 34). Consideran-
do-se que na anemia o contefido de oxigénio do sangue arterial es-
ta diminuido, esse poderia ser o fator a estimular a liberagao de
noradrenalina cardiaca. O organismo, numa tendéncia natural, pro-
cura manter os niveis endogenos de catecolaminas dentro de uma
faixa de normalidade. No caso de excesso de liberagdo da noradre-
nalina, um aumento no mecanismo de reuptake poderia ser aciona-
do numa tentativa de reaver a homeostase do neurotransmissor.
Chang e Chiueh (35) sugeriram que o mecanismo do reuptake €
intensificado quando a atividade simpatica esta aumentada. Segun-
do Baghat e Friedman (36) se existe um aumento do reuptake da
noradrenalina liberada, entdo é provavel que a sintese desse neuro-
transmissor ndo esteja suficientemente acelerada para balancear o
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aumento da liberacdo. Existiria assim, um limite definido para a
extensdo na qual a sintese de noradrenalina e 0 mecanismo de
reuptake pudessem ser estimulados para compensar um excesso de
liberacao desse neurotransmissor.

Em sintese, os elevados niveis plasmaiticos, a excre¢io urina-
ria aumentada e os baixos niveis de catecolamina miocardica na
anemia ferropriva poderiam significar uma maior quantidade de
neurotransmissor disponivel para se ligar aos receptores, estimu-
lando as células musculares do miocardio e induzindo sintese pro-
teica e hipertrofia cardiaca. Experimentos estaio em andamento pa-
ra se obter informacoes sobre sintese, liberacao e armazenamento
de noradrenalina no coracao de ratos com anemia ferropriva expe-
rimental.
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SUMMARY

THE EFFECT OF IRON DEFICIENCY ANEMIA IN THE RAT ON THE
CATECHOLAMINE LEVELS AND MORPHOLOGY OF THE HEART

The effect of iron deficiency anemia on the catecholamine levels and
morphology of the heart was studied in young male Wistar rats. The iron-
deficient rats showed mild restriction of body weight gain and a striking low-
ering of blood hemoglobin concentration. In addition the present study dem-
onstrated that the experimental iron deficiency anemia induces cardiac hyper-
trophy, as revealed by increased heart weight associated with increased size of
cardiac muscle cells, as well as decreased myocardium catecholamine levels.
The possible meaning of the neurohormonal change in the pathogenesis of the
hypertrophic heart is discussed.



614

10.

11.

12,

13.

14.

ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION

BIBLIOGRAFIA

Goldstein, B. & E.P. Boas. Functional diastolic murmurs and cardiac
enlargement in severe anemias, Arch. Int. Med., 39: 226-232, 1927,
McKinney, B. Anaemia. Em: Pathology of the Cardiomyopathies,
London, Butterworths, 1974, p. 372-373.

Revis, N. W, & A. J. V. Cameron. Association of myocardial cell necro-
sis with experimental cardiac hypertrophy. J. Pathol., 128: 193-202,
1979.

Szakacs, J, E., R. M. Diammette & E. C. Cowart Jr. Pathological impli-
cation of the catecholamines, epinephrine and norepinephrine. U. S.
Armed Forces Med. J., 10: 908-915, 1959,

Ferrans, V. J., R. C. Hibbs, J. J. Walsh & G. E. Burch, Histochemical
and electron microscopical studies on the cardiac necrosis produced by
sympathomimetic agents. Ann. N, Y. Acad. Sci., 156: 309-332, 1969.
Maling, H. M. & B. Highman. Exaggerated ventricular arrhytmias and
myocardial fatty changes after large doses of norepinephrine and epine-
phrine in unanesthetized dogs. Am. J. Physiol, 194: 590-596,
1958.

Gans, J. H. & M. R. Cater. Norepinephrine-induced cardiac hyper-
trophy in dogs. Life Sci., 9: 731-743, 1970.

Laks, M. M., F. Morady & H. J. C. Swan. Myocardial hypertrophy pro-
duced by chronic infusion of subhypertensive doses of norepinephrine
in the dog. Chest., 64 (1): 75-78, 1973.

Voorhess, L.M., M.J.Stuart, J. A. Stockman & F. A. Oski. Iron defi-
ciency anemia and increased urinary norepinephrine excretion. J.
Pediat., 86 (4): 542-547, 1975.

Wagner, A., N. Fortier, A, Giroux, J. Lukes & L. M. Snyder. Catecho-
lamines in adult iron deficiency patients, Experientia, 35 (5): 681-682,
1979.

McCall, M. G., G. E. Newman, J. R. P. O’Brien, J 3. Valbe.g & L. J.
Vitts. Studies in iron metabolism. 1. The experitaental roduction of
iron deficiency in the growing rat. Brit. J. Nutr., 16: 297-304, 1962,
National Research Council. Subcommittee on Laboratoy Animal Nutri-
tion: Nutrient.requirements of the laboratoy rat. In: Nutrient Require-
ments of Laboratory Animals, Washington, D. C., National Academy of
Sciences, 1978, p. 7-37.

Drabkin, D. L. The standardization of hemoglobin measurements, Am.
d. Med. Sci., 215: 110-111, 1948.

Anton, A, H. & D. F. Sayre. Possible sources of error in solvent extrac-
tion procedure for catecholamines. Eur. J. Pharmacol., 4: 435-440,
1968.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

30.

31,

VOL. XXXl (SEPTIEMBRE, 1982) No. 3 615

Anton, A. H. & D. F. Sayre. A study of the factor affecting the alumi-
num oxidetrihydroxyindole procedure for the analysis of catechola-
mines. J. Pharmacol. Exp. Ther., 138: 360-375, 1962.

Grove, D., K. G. Nair & R. Zak. Biochemical correlates of cardiac
hypertrophy. II1. Change in DNA content: the relative contributions of
polyploid and mitotic activity. Circulation Res., 25: 463471, 1969,
Penney, D. G., B. B. Lawrence & J. R. Mieszala. Lactate dehydro-
genase and pyruvate kinase in rat heart during sideropenic anemia.
Biochim. Biophys. Acta, 334: 24-30, 1974.

Norman, T. D. & R. D. McBroom. Cardiac hypertrophy in rats with
penhylhydrazine anaemia. Circulation Res,6: 765-770, 1958.

Paplanus, S. H., M. J. Zbar & J. W. Hays. Cardiac hypertrophy as a
manifestation of chronic anemia. Am. J. Pathol., 34: 149-157, 1958.
Swann, J. W. & J. F. Contrera. Depletion of cardiac rorepinephrine
during two forms of hemolytic anemia in the rat. Circulation Res., 38:
179-184, 1976.

Spann, J. F,, C. A. Chidsey & E. Braunwald. Reduction of cardiac
stores of norepinephrine in experimental heart failure. Science, 174:
153-155, 1964.

Fischer, J. E., W. D. Horst & I. J. Kopin. Norepinephrine metabolism
in hypertrophied rat hearts. Nat., 28: 951-953, 1965.

Pearce, R. N. Experimental myocarditis: a study of the histological
changes following intravenous injections of adrenalin. J. Exp. Med., 8:
400-412, 1906.

Hansmann, G. H. & J. R. Schenker. Acute isolated myocarditis. Report
on a case with study of the development of the lesion. Am. Heart J.,
15: 749.756, 1938. :

Szakacs, J. E. & A. Cannon. 1. Norepinephrine myocarditis. Am. J.
Clin. Pathol., 30: 425-434, 1958. '

Garcfa, R. & M. Jennings. Pheochromocytoma masquerading as a car-
diomyopathy. Am. J. Cardiol., 29: 568-571, 1972;

Weiss, B. & E. Costa. Selective stimulation of adenyl cyclase of rat
pineal gland by pharmacologically active catecholamines. J. Pharmacol.
Exp. Ther., 161 (2): 310-319, 1968.

Aelony, B. & E. Costa. Adenylcyclase activity in rat pineal gland:
Effects of chronic denervation and norepinephrine. Science, 156: 1750-
1751, 1967. v

Nair, K. G. & S. Dhurjaty. Catecholamine-induced hypertrophy. Am.
Heart J., 94: 393-394,1977.

Symes, A. L., T. L. Sourkes, M. B. H. Youdim, G. Gregoriadis & H. Bir-
baum. Decreased monoamine oxidase activity in liver of iron-deficient
rats. Can. J. Biochem., 47: 999-1002, 1969.

Youdim, M, B. H., H. F. Woods. B. Mitchell, D. G. Grahane-Smith &
S. Callender. Human platelet monoamine oxidase activity in iron-defi-



616

32.

33.

34.

35.

36.

ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION

ciency anemia. Clin. Sci. Mol. Med., 48: 289-295, 1975.

Yamaguchi, N., J. de Champlain & R. Nadeau. Correlation between
the response of the heart to sympathetic stimulation and the release of
endogenous catecholamines into the coronary synus of the dog, Circula-
tion Res., 36: 662-668, 1975.

Wollemberger, A. & L. Shahab. Anoxia-induced release of noradrena-
line from the isolated perfused heart. Nature, 207: 88-89, 1965.
Goldman, R. H. & D. C. Harrison. The effects of hypoxia and hyper-
carbia on myocardial catecholamines. J. Pharmacol. Exp. Ther., 174:
307-314, 1970.

Chang, C. C. & C. C. Chiueh. Increased uptake of noradrenaline in rat
submaxillary gland during sympathetic nerve stimulation. J. Pharm.
Pharmac., 20: 157-159, 1968. )
Baghat, B. & E. Friedman. Factors involved in maintenance of cardiac
catecholamine content;relative importance of synthesis and reuptake.
Brit. J. Pharmacol., 37: 24-33, 1969.





