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O Efeito Anrep
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O efeito Anrep foi descrito em 1912, contempora- decorrente de aumento do fluxo sanguineo cordririo
neamente, por von Anrep por Knowlton e Starling No coracadn situ, a presséo de perfusdo e o fluxo
(apud Monroe e cél)como sendo a resposta inotropica  coronario podem guardar estreita relacdo. Por esta raz&o,
positiva que se seguia a elevagéo da presséo arterialys jnformagses disponiveis ndo permitiam determinar se o
sistélica (PAS) do ventriculo esquerdo (VE). estimulo da contratilidade, verificado ap6s aumento da re-

Analisando a adaptacéo cardiaca a elevacao subitagistancia aértica, seria ocasionado pela elevacéo da pres-
da presséo arterial (PA), esses autores verificaram quegsg de perfusdo e/ou do fluxo sangiiineo coro@&tio
havia variacdo da presséo diastolica final do ventriculo Para definir o papel preciso da presséo de perfusdo
esquerdo (PYE) em duas etapas: 1) imediatamente apds ¢ (o fluxo sangiiineo coronariano na melhoria do estado
a hipertenséo, a BME se elevava; 2) em seguida, havia  contratil, apos aumento da PAo, foram realizados experi-
declinio da PY/E, apesar da PA manter-se elevada. A mentos em que eram controlados, separadamente, a pres-
queda da PYE foi interpretada como reflexo do estimu-  s50 e o fluxo coronario. Assim, Abel e Reimantendo
lo inotropico positivo decorrente do aumento da PA. Gra- constante a pressdo de perfusao, verificaram que a eleva-
ficos que ilustram o efeito Anrep s&o apresentados na fi- 50 do fluxo coronario produzia melhora da contratilidade.
gura 1. Arnold e cot’constataram o inverso: mantendo constante

Anrep' observou este fendmeno em preparacoes q flyxo coronario, observaram gue a pressao de perfusao
coragdo-pulméo de cées. O autor sugeriu a existéncia decoronaria era o fator determinante do melhor desempenho
um fator desconhecido, operando logo apés a dilatacao ¢ardiaco, apos a elevagio da resisténcia aortica.
inicial do VE, que promovia melhora da contratilidade Ha investigadores que verificaram que a elevagdo da
miocérdica. Este fator possibilitaria melhor desempenho pressao de perfusdo e/ou do fluxo coronario s6 promove
sistolico, estando o coragéo operando em seu volume ori- melhora da contratilidade miocardica quando resulta em
ginal. alivio de hipoperfusédo miocardié&. Downey?®, Ross e

Posteriormente, Patterson eceim cujo laboratd-  ¢opo e Sarnoff e cét consideraram que elevacées do flu-
rio os experimentos de Anrep foram realizados, relataram y coronario, acima dos valores determinados pela
resultados semelhantes em coragdes de cées. Admitiramauto-regulagéo coronariana, ndo alteram a capacidade
que o aumento do fluxo sangliineo para o coragéo, quecontratil miocardica. Os autores que propuseram gque o
ocorre apos elevacéo da PA, melhoraria o desempenhogymento do fluxo coronario é o fator determinante da

cardiaco e permitiria ao miocardio desenvolver a mesma ARH, admitiram que a elevaco do fluxo sangiiineo pro-
forga com menor comprimento muscular.

O efeito Anrep ganhou major divulgacio depois que 2%
Sarnoff e cdl° propuseram a sistematizagdo dos mecanis- P
mos cardiacos de auto-regulagdo da capacidade contratil.
Nessa época, o efeito Anrep foi incluido entre os meca-
nismos de auto-regulacdo que ndo dependiam de varia-
¢Oes do comprimento diastélico da miofibrila. Estes meca-
nismos foram considerados como de auto-regulagcéo
homeométrica (ARH), para diferenciar da auto-regulagao o
heterométrica (ou mecanismo de Frank-Starling), na qual
as varia¢Oes do desempenho cardiaco ocorrem as custas g0
de mudancgas do comprimento da fibra cardiaca. RDNV.E,

Diversos autores reafirmaram, décadas apos, a hipo-
tese de Starling, em que a melhora do desempenho cardi

aco, posterior a elevagdo da presséo adrtica (PA0), serig m
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aumento do efluxo de noradrenalina do seio coronério. O
aumento desta catecolamina no seio coronario foi seme-
Ihante em coracgdes inervados e desnervados, quando
submetidos a niveis comparaveis de hipertenséo sistdlica
do VE®. A participacéo das catecolaminas no efeito Anrep
foi reforcada em experimentos nos quais a administragédo
de propranolol e a perfusdo do coragdo com baixas con-
centraces de catecolaminas reduziram a amplitude do efei-
to Anreg’.

Entretanto, outros autoréstrabalhando com cées
em estado de vigilia, observaram que os bloqueios
autondmicos simpético e parassimpatico néo influencia-
ram a ocorréncia e magnitude do efeito Anrep.

: - - , - » Em 1972, Monroe e cohpresentaram outra proposta
Fig. 2 - Registro da pressao desenvolvida (PD) e da pressao de perfusao coronaria A . .
para a génese do efeito Anrep. Em experimentos com co-

(PPC) obtida em um experimento. A seta indica 0 momento em que as contragdes ) - g
passaram de ejetantes para isovolumétricas. racdes isolados de caes, verificaram que: a ARH s6 foi

moveria melhor irrigacdo do coracéo. Esta circunstancia, Verificada quando a elevagdo da PAo ocorria de maneira
podendo aumentar a disponibilidade e consumo de oxigé- abrupta; o uso de vasodilatadores coronarianos aboliu o
nio para o miocardio, seria capaz de melhorar o metabolis- €feito Anrep; o rapido aumento da presséo ventricular
mo e, portanto, o desempenho cardi&tg®:s provocou diminuicdo transitéria do fluxo coronério para
Os autore$?! que consideram o aumento da pres- camadas subendocardicas do miocardio; o
s&do coronaria como fator interveniente na resposta €letrocardiograma intracavitario evidenciou alteragdes
inotrépica positiva, apés elevacédo da resisténcia aértica, isquémicas da onda T e do segmento ST apds elevagéo
sugerem uma interpretacéo para o fenémeno. Arnold e da PAo, seguidas de recuperacdo dos padrdes normais
col” admitiram que a elevacéo da presséo de perfusdo emno transcorrer de alguns minutos.
artérias coronarias promove estiramento dos vasos A partir desses experimentos, Monroe € cohsi-
sangiiineos e, conseqiientemente, das fibras cardiacagleraram o efeito Anrep sob enfoque diferente daquele
proximas as artérias. O aumento do tamanho da fibra que prevalecia. Sugeriram que a elevagao abrupta da pres-
miocardica seria o responsavel pela melhora do desempe-S&o ventricular era seguida de alteragoes ciclicas do de-
nho cardiaco. Como o estiramento dos vasos, sob regimesempenho cardiaco, em funcao de flutuagées da perfuséo
de hipertenséo, assemelha-se as modificacdes sofridas po€oronaria regional. Simultaneamente a elevacao da pres-
mangueiras de jardim submetidas & vaz&o de liquido sob S&0 ocorreria comprometimento do aporte sanguineo para
pressdo, o fendmeno foi denominagden-hose-effect as camadas subendocérdicas do miocéardio ventricular. A
Miller e cok? reestudaram o fenémeno em preparacées reducao da perfusao miocardica comprometeria a capaci-
isovolumétricas de coracdo de rato. Seus resultados sdodade contratil da musculatura local, resultando em depres-
concordantes com a hipétese de qgamlen-hose-effect ~ Séo do desempenho cardiaco. A seguir, devido a
pode condicionar variacdes de tamanho da fibra cardiaca. auto-regulagdo do fluxo sanguineo coronario, haveria fase
Paralelamente aos estudos que avaliaram o efeito dade recuperacao da perfusao subendocardica, e alivio da
pressao de perfusdo e do fluxo coronério na ARH, outros isquemia regional. Nesta fase, as propriedades contrateis
trabalhos mostraram que a melhora do estado contratil miocardicas seriam recuperadas. Esta sequéncia de acon-
subseqiente & elevacdo da pressao sistélica ventriculartecimentos nem sempre era refletida pelos valores do flu-
pode ocorrer independentemente de alteracdes da pressa¥o coronario total.
e/ou do fluxo coronarid?32 Foi verificada a ocorréncia Os dados de Monroe e ¢sligeriram que a concep-
do efeito Anrep, ap6s elevacéo da PAS da artéria pulmo- ¢a0 vigente sobre o efeito Anrep deveria ser modificada.
nar, em ventriculo direito (VD) de coracao isolado de cdo, Os conceitos até entdo existentes consideravam que o
com perfusdo das artérias coronarias mantida rela- €feito Anrep consistia em melhora da contratilidade
tivamente constartte O efeito também foi observado em ~ miocardica subsequente a elevacéo abrupta da PAS ven-
VE, em experimentos nos quais o fluxo e/ou a pressao tricular, porque a fase inicial de depressao do inotropis-
coronariana foram mantidos constaités Os trabalhos mo era ignorado. As informagﬁes decorrentes desse estu-
citados indicavam, portanto, que outros fatores, além da do esclareceram que os ajustes cardiacos as hipertensdes
presséo de perfuséo ou do fluxo coronario, poderiam es- Ventriculares sdo mais complexos. Ha depressao inicial do

iy

tar envolvidos no efeito Anrep. desempenho cardiaco seguida de recuperacao da capaci-
A influencia das catecolaminas na ARH foi estuda- dade contratil. Até a divulgacéo deste trabalho, apenas a
da a partir de 1966. Monroe e %derificaram, em VE iso- fase final das flutuacdes do inotropismo havia sido

lado de c&o, perfundido por sangue arterial de animal identificada. Em apoio a proposicéo desses autores,
intacto, que a elevacdo da PAS do VE é acompanhada pordeve-se considerar que o efeito Anrep foi abolido por




Arq Bras Cardiol Okoshi e col 503
volume 63, (n° 6), 1994 Efeito Anrep

manobras que evitaram a isquemia miocérdica, tais como placéncia ventricular. Em coracdes isolados de cées,
0 uso de vasodilatadores coronarianos e a elevacdo apeGilmore e coP verificaram que, durante o efeito Anrep, a
nas gradual da pressao ventricular. reducdo da PYE era mais evidente que a reducao da cir-

O conceito de que o fendbmeno esté relacionado a re- cunferéncia ventricular, indicando possivel alteragdo da
cuperacéo de isquemia subendocéardica transitéria foi complacéncia da cAmara cardiaca durante a ARH. Este
reforcado pelos trabalhos de Vatner ée@lucci e cat. achado foi confirmado por Sonnenblick e’¢tol
No primeiro, em experimentos com caes em estado de vi- Além dos autores anteriormente citados, que verifi-
gilia, observaram: presenca de hiperemia reativa, na circu-caram a presenca do efeito Anrep em suas preparacdes,
lac&o coronariana, quando a PAo € normalizada precoce-ha pesquisadores que ndo aceitam a existéncia d&ARH
mente (7s), durante o curso do efeito Anrep e auséncia daElzinga e cdf, estudando o efeito do aumento da pressao
hiperemia quando a PAo é reduzida apds periodo maior deadrtica no estado contréatil do VE de cdes e gatos, ndo con-
tempo (65s). O encontro de hiperemia reativa, logo apds seguiram detectar melhoria da contratilidade induzida por
a elevacdo subita da PAS do VE, sugere que, durante oelevacdo da PAo. Assim, passaram a questionar a existén-
transcorrer do efeito Anrep, ha isquemia miocardica. Tam- cia do efeito Anrep e os seguintes argumentos foram uti-
bém foi verificada maior amplitude do efeito Anrep em vi- lizados pelo grupo para refuta-lo: em condicdes fisiologi-
géncia de taquicardia. O aumento da frequéncia cardiacacas normais, o coragcdo tem auto-regulacdo do fluxo
implica em maior consumo de oxigénio pelo miocéardio, coronario, ndo havendo melhora do fluxo pelo aumento da
potencializando o aparecimento de isquemia PAo0; 0 aumento isolado da presséo de perfusdo coronéaria
subendocardica transitoria. No segundo, Tucci® esl induz efeito inotrépico positivo, sem necessitar de eleva-
tudaram, em coracédo isolado de cdo com volume c¢ao da PAo; o coragdo normal ndo tem areas isquémicas
ventricular diastélico constante, o efeito da elevagéo si- para que se posse pensar em redistribuicdo de fluxo
bita da PAS do VE, provocada por mudanca de contragdescoronario para estas areas, conseqiente ao aumento de
ejetantes para isovolumétricas. Apos aumento da cargaPAo; a liberac@o de catecolaminas induzida pelo aumen-
sistélica do VE, a pressdo desenvolvida (PD) elevou-se to de PAo constitui influéncia extrinseca, atuando sobre
instantaneamente; a seguir, apresentou modesto declinio,0 desempenho cardiaco. Embora interessante, os achados
que foi seguido de elevacdo gradual, até igualar-se a PDe a opinido desses autores constituem dados isolados na
no 1° batimento em contrag&o isovolumétrica (fig. 2). Os literatura.
autores consideraram que o efeito Anrep, nestas prepara- Recentemente, Kitakaze e Martfamltaram a estu-
¢Oes, expressa-se como reducéo e recuperacdo da PD. dar, com sofisticada metodologia, o efeito da perfuséo

Outro aspecto que foi considerado como possivel coronariana sobre o desempenho cardiaco. Esses pesqui-
participante do efeito Anrep diz respeito as variacdes do sadores trabalharam com preparacfes isovolumétricas de
estiramento miocérdico que se seguem a sobrecarga carcora¢fes de doninha mantidos em condicbes em que as
diaca abrupta. As varia¢des do volume ventricular decor- relagdes de Frank-Starling permitiam desempenho
rentes do aumento da resisténcia adrtica possibilitam que sistélico maximo. Verificaram que, mesmo com o musculo
0 mecanismo de Frank-Starling seja um componente do cardiaco em estiramento étimo, a elevacao da presséo de
efeito Anrep. No coragéo de céo, isofdadwin sits®, foi perfusédo e do fluxo coronério ainda promovia aumento da
verificado que a ARH podia ser encontrada mesmo nas pressao desenvolvida. Portanto, em contraposicao a teo-
situagBes em que as variagbes do enchimento ventricularria dogarden-hose-effectlteragdes no comprimento do
nao sdo permitidas. Entretanto, sem participacdo do mesarcomero ndo s&do necessarias para a perfusao
canismo de Frank-Starling, o efeito Anrep tem menor am- coronariana afetar a for¢a contratil. Além disso, os auto-
plitude, apresentando papel menos expressivo na res observaram que as modificagfes da pressdo em arté-
regulacdo do desempenho cardiaco. Monroe*ereali- rias coronarias sdo acompanhadas por concomitantes al-
zaram experimento em cora¢fes isolados de cées, mantenteracdes na concentragdo intracelular de célcio. Este fato
do sob controle a PdE e o volume ventricular. A PAS estd em consenso com Haneda & aple mostraram, em
do VE foi subitamente elevada, com ¥ constante. coracdo de rato perfundido, que a captacéo de calcio pe-
Apés estabilizacdo da pressdo desenvolvida, o volume las células miocardicas aumenta quando a pressao
ventricular foi reduzido. Esta manobra provocou discreta coronariana é elevada. O mecanismo celular deste fenéme-
diminuig&o da PD, que se manteve em nivel superior aos no néo foi determinado.
observados imediatamente ap6s aumento da resisténcia O estudo do efeito Anrep em musculos isolados
aortica. Com o uso deste artificio, pareceu aos autores queconstitui area de muito interesse. Nestas preparacdes é
a ARH pode ocorrer independentemente do mecanismo possivel o controle adequado da pré-carga e da pés-carga
de Frank-Starling. e ndo ha o problema de interferéncia da perfuséo

Tendo em conta que variag8es subitas de carga car-coronariana ho desempenho muscular. Em masculo cardi-
diaca podem alterar as relagfes diastdlicas entre pressd@co isolado, a ARH deveria manifestaf®semo aumen-

e volume ventriculares, alguns autét&avaliaram a pos- to na contratilidade que acompanha a subita elevacéo da
sibilidade de o efeito Anrep incluir modificagfes da com- pds-carga, ou nas transi¢cdes abruptas de contragdes
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isotdnicas para isométricas. Nesta ultima condicéo, a I2
contracéo isométrica seria a mais fraca, com a tenséo de- me
senvolvida (TD) aumentando a cada batimento subse-
quente, até se estabilizar. .
Os estudos do efeito Anrep em musculo cardiaco 7~ NAQ FISIOLGGICA
isolado levaram a resultados conflitantes na literatura. De

um lado, ha relatos que a ARH néo foi encontrada em © A CONTRAGRS e ek
musculo cardiaco isola#td®. Por outro lado, trabalhando _ 8- CONTRACKD HOYOHEA
com musculos papilares de gato, Bowen e H&fobser- - - — 6= MELAGAMINTO BORCHD
varam o efeito Anrep e Parmley e®olbservaram outro D= RLASAMONTS Mo TR
fenbmeno que denominaram de anti-auto-regulacéo / '

homeomeétrica (anti-ARH). Parmley e €okrificaram que,

apos transicdo de contracdo isotdnica para isomeétrica, o X

1° batimento foi o mais forte e a TD diminuiu em cada
contracao subsequente, até se estabilizar, em cerca de 20
a 30s. Os achados ndo dependeram da pré-carga, da fre
guéncia de estimulos do musculo, da temperatura do ba-

nho e de manobras inotrépicas. Kaufman & ealewell u'm_ _
e Rovelt® confirmaram as observacdes de Parmley col | A COMTIAGAD MOMETRNCR
Descreveram que os resultados dependem da espécie anit ’ B coNTIRGo MITOMEA

€ - MELAXAMENT) IETRGD

mal estudada; encontraram anti-ARH em musculo papilar
de gato e ndo verificaram ARH ou antiARH em musculo -
papilar de coelho.

Donald e cdF, trabalhando com trabécula isolada de
VD de céo, observaram que o encontro de ARH dependia
basicamente de 3 fatores: freqiiéncia de estimulos do
musculo, concentracdo de célcio no banho e temperaturarig
da solucéo do banho. O efeito Anrep foi verificado sob e fisilogica (“)
maior frequéncia de estimulos, menor concentracédo de to miocérdico ocorre de modo diverso daquele verificado
calcio e/ou menor temperatura. Promovendo diminui¢cdo da no coragédn situ. O retomo do miocardio ao seu compri-
freqUéncia de estimulos, aumento da concentracdo de cal-mento original se estabelece antes da reducéo da forca,
cio e/ou elevacdo da temperatura, ocorria o efeito inver- conferindo a esta fase do relaxamento um carater de rela-
so, ou anti-ARH. Os fendmenos ARH ou anti-ARH  xamento isotnico. Por esta raz&o, considera-se que estas
completavam-se em segundos. Esses achados foram coneircunstancias configuram uma contragcdo nao fisiolégica
firmados por Wahler e célque, em musculo isolado de  (fig. 3-1). Na chamada contracao fisiolégica (fig 3-11), um
gato, estudaram o efeito de drogas em situagfes nos quaisrtificio metodolégico possibilita que o misculo seja man-
se observava a ARH. A presenca de propranolol no ba- tido encurtado no inicio da didstole e este periodo do ci-
nho néo alterou a ARH; cafeina aboliu ou inverteu o efeito clo mecénico do miocardio passe a configurar o relaxa-
Anrep e verapamil diminuiu a amplitude do efeito. Com mento isométrico, tal como acontece em coragdes intactos.
estes dados, os autores concluiram que a liberacdo deEm seguida, o musculo papilar € estirado lentamente.
Catecolaminas nédo tem papel no efeito Anrep e este deve Nichols e col 42 ahalisaram o efeito Anrep em
estar relacionado a cinética intracelular do célcio. musculos papilares de gatos em contra¢des fisiolo-

A comparacédo entre os dados verificados em gicas e néao fisiolégicas. Verificaram que o aumento da
coracOes intactos e em musculos isolados indicava que pds-carga, por mudanca de contracao isotbnica para
uma particularidade permanecia intrigante: o tempo de isométrica, provocou melhora da contratilidade somente
ocorréncia do efeito Anrep. Em coragacsity, o efeito quando os musculos eram estudados em contracgdes fisi-
Anrep demora 1min ou mais para se completar, enquanto olégicas. Nestas condi¢bes experimentais, o efeito Anrep
em musculo isolado o efeito estava completo em poucos se manifestou tal como ocorre em coragésity, inclu-
segundos. Os autores questionavam se a ARH encontra-sive, demorando minutos para se completar. De seus da-
da em musculo isolado seria 0 mesmo fenémeno do efei- dos, concluiram que o estudo em condi¢des de contracéo
to Anrep verificado em corac&o situ>4142 fisiologica permitiram: conciliar as controvérsias anterio-

Com o intuito de esclarecer esta davida, Nichols e res sobre o efeito Anrep em musculos papilares, no que
col? estudaram o efeito Anrep, em musculos papilares, em diz respeito a sue propria existéncia e ao tempo necesséa-
condi¢cdes metodoldgicas diversas daquelas utilizadas rio para ele se completar; propor que o estimulo
anteriormente. A técnica habitual de estudo dos muscu- inotrépico, apos elevagcédo da pds-carga, é determinado
los isolados conduz a resultados nos quais o relaxamen-por modificacdo na cinética do célcio, durante as altera-
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(}695 do Comprimento muscular na diastole; considerar o 18. Downey JM - Myocardial contractile force as a function of coronary blood

efeito Arirep como uma propriedade intrinseca do
miocardio, desde que o mesmo foi observado em muscu-
lo isolado. Nestas preparacdes ndo hé interferéncia de
press@o ou fluxo coronario ou de catecolaminas
circulantes.

Wahler e cdf, Lakattd®* e Pawlush e ctfitambém
posicionaram-se de acordo com o conceito de que o efei-
to Anrep é uma propriedade intrinseca do miocérdio.

Em conclusdo, a reviséo da literatura mostra-nos que
0S mecanismos envolvidos no efeito Arirep permanecem

controversos. Ha condi¢Bes para se considerar que a re-a,

19.

20.

21.

22

23

cuperacao de isquernia subendocardica, apos elevacao

da PAS do VE, pode ter participacdo na ARH. Publicacbes
levam a crer que a perfuséo miocéardica, interferindo na
cinética intracelular de célcio, pode participar do fenéme-
no. Ha indicacbes, também, que a interacdo entre a
pos-carga e o comprimento diastélico da fibra influi no
inotropismo miocardico, podendo ser fator fundamental
na génese do efeito Anrep.
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