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Fig. 1 - PA- Pressão aórtica (mmHg); PDVE pressão diastólica do ventrículo
esquerdo (cm H

2
O); A) aumento súbito da PA; B) decréscimo súbito da PA. Notar

que a hipertensáo arterial (A) é acompanhada de elevação da PDVE, seguida de
redução de seus valores. A queda da pressão arterial (B) é seguida de flutuações da
PDVE5.
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O efeito Anrep foi descrito em 1912, contempora-
neamente, por von Anrep1 e por Knowlton e Starling
(apud Monroe e col)2, como sendo a resposta inotrópica
positiva que se seguia à elevação da pressão arterial
sistólica (PAS) do ventrículo esquerdo (VE).

Analisando a adaptação cardíaca à elevação súbita
da pressão arterial (PA), esses autores verificaram que
havia variação da pressão diastólica final do ventrículo
esquerdo (Pd2VE) em duas etapas: 1) imediatamente após
a hipertensão, a Pd2VE se elevava; 2) em seguida, havia
declínio da Pd2VE, apesar da PA manter-se elevada. A
queda da Pd2VE foi interpretada como reflexo do estímu-
lo inotrópico positivo decorrente do aumento da PA. Grá-
ficos que ilustram o efeito Anrep são apresentados na fi-
gura 1.

Anrep1 observou este fenômeno em preparações
coração-pulmão de cães. O autor sugeriu a existência de
um fator desconhecido, operando logo após a dilatação
inicial do VE, que promovia melhora da contratilidade
miocárdica. Este fator possibilitaria melhor desempenho
sistólico, estando o coração operando em seu volume ori-
ginal.

Posteriormente, Patterson e col3, em cujo laborató-
rio os experimentos de Anrep foram realizados, relataram
resultados semelhantes em corações de cães. Admitiram
que o aumento do fluxo sangüíneo para o coração, que
ocorre após elevação da PA, melhoraria o desempenho
cardíaco e permitiria ao miocárdio desenvolver a mesma
força com menor comprimento muscular.

O efeito Anrep ganhou major divulgação depois que
Sarnoff e col4,5 propuseram a sistematização dos mecanis-
mos cardíacos de auto-regulação da capacidade contrátil.
Nessa época, o efeito Anrep foi incluído entre os meca-
nismos de auto-regulação que não dependiam de varia-
ções do comprimento diastólico da miofibrila. Estes meca-
nismos foram considerados como de auto-regulação
homeométrica (ARH), para diferenciar da auto-regulação
heterométrica (ou mecanismo de Frank-Starling), na qual
as variações do desempenho cardíaco ocorrem às custas
de mudanças do comprimento da fibra cardíaca.

Diversos autores reafirmaram, décadas após, a hipó-
tese de Starling, em que a melhora do desempenho cardí-
aco, posterior à elevação da pressão aórtica (PAo), seria

decorrente de aumento do fluxo sangüíneo coronário6-11.

No coração in situ, a pressão de perfusão e o fluxo
coronário podem guardar estreita relação. Por esta razão,
as informações disponíveis não permitiam determinar se o
estímulo da contratilidade, verificado após aumento da re-
sistência aórtica, seria ocasionado pela elevação da pres-
são de perfusão e/ou do fluxo sangüíneo coronário12-15.

Para definir o papel preciso da pressão de perfusão
e do fluxo sangüíneo coronariano na melhoria do estado
contrátil, após aumento da PAo, foram realizados experi-
mentos em que eram controlados, separadamente, a pres-
são e o fluxo coronário. Assim, Abel e Reis16, mantendo
constante a pressão de perfusão, verificaram que a eleva-
ção do fluxo coronário produzia melhora da contratilidade.
Arnold e col17 constataram o inverso: mantendo constante
o fluxo coronário, observaram que a pressão de perfusão
coronária era o fator determinante do melhor desempenho
cardíaco, após a elevação da resistência aórtica.

Há investigadores que verificaram que a elevação da
pressão de perfusão e/ou do fluxo coronário só promove
melhora da contratilidade miocárdica quando resulta em
alívio de hipoperfusão miocárdica18,19. Downey18, Ross e
col20 e Sarnoff e col19 consideraram que elevações do flu-
xo coronário, acima dos valores determinados pela
auto-regulação coronariana, não alteram a capacidade
contrátil miocárdica. Os autores que propuseram que o
aumento do fluxo coronário é o fator determinante da
ARH, admitiram que a elevação do fluxo sangüíneo pro-
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Fig. 2 - Registro da pressão desenvolvida (PD) e da pressão de perfusão coronária
(PPC) obtida em um experimento. A seta indica o momento em que as contrações
passaram de ejetantes para isovolumétricas.

moveria melhor irrigação do coração. Esta circunstância,
podendo aumentar a disponibilidade e consumo de oxigê-
nio para o miocárdio, seria capaz de melhorar o metabolis-
mo e, portanto, o desempenho cardíaco6,8-11,13,15.

Os autores17,21 que consideram o aumento da pres-
são coronária como fator interveniente na resposta
inotrópica positiva, após elevação da resistência aórtica,
sugerem uma interpretação para o fenômeno. Arnold e
col17 admitiram que a elevação da pressão de perfusão em
artérias coronárias promove estiramento dos vasos
sangüíneos e, conseqüentemente, das fibras cardíacas
próximas às artérias. O aumento do tamanho da fibra
miocárdica seria o responsável pela melhora do desempe-
nho cardíaco. Como o estiramento dos vasos, sob regime
de hipertensão, assemelha-se às modificações sofridas por
mangueiras de jardim submetidas à vazão de líquido sob
pressão, o fenômeno foi denominado garden-hose-effect.
Miller e col22 reestudaram o fenômeno em preparações
isovolumétricas de coração de rato. Seus resultados são
concordantes com a hipótese de que o garden-hose-effect
pode condicionar variações de tamanho da fibra cardíaca.

Paralelamente aos estudos que avaliaram o efeito da
pressão de perfusão e do fluxo coronário na ARH, outros
trabalhos mostraram que a melhora do estado contrátil
subseqüente à elevação da pressão sistólica ventricular
pode ocorrer independentemente de alterações da pressão
e/ou do fluxo coronário2,4,23,24. Foi verificada a ocorrência
do efeito Anrep, após elevação da PAS da artéria pulmo-
nar, em ventrículo direito (VD) de coração isolado de cão,
com perfusão das artérias coronárias mantida rela-
tivamente constante24. O efeito também foi observado em
VE, em experimentos nos quais o fluxo e/ou a pressão
coronariana foram mantidos constantes2,4,23. Os trabalhos
citados indicavam, portanto, que outros fatores, além da
pressão de perfusão ou do fluxo coronário, poderiam es-
tar envolvidos no efeito Anrep.

A influência das catecolaminas na ARH foi estuda-
da a partir de 1966. Monroe e col25 verificaram, em VE iso-
lado de cão, perfundido por sangue arterial de animal
intacto, que a elevação da PAS do VE é acompanhada por

aumento do efluxo de noradrenalina do seio coronário. O
aumento desta catecolamina no seio coronário foi seme-
lhante em corações inervados e desnervados, quando
submetidos a níveis comparáveis de hipertensão sistólica
do VE26. A participação das catecolaminas no efeito Anrep
foi reforçada em experimentos nos quais a administração
de propranolol e a perfusão do coração com baixas con-
centrações de catecolaminas reduziram a amplitude do efei-
to Anrep27.

Entretanto, outros autores28, trabalhando com cães
em estado de vigília, observaram que os bloqueios
autonômicos simpático e parassimpático não influencia-
ram a ocorrência e magnitude do efeito Anrep.

Em 1972, Monroe e col2 apresentaram outra proposta
para a gênese do efeito Anrep. Em experimentos com co-
rações isolados de cães, verificaram que: a ARH só foi
verificada quando a elevação da PAo ocorria de maneira
abrupta; o uso de vasodilatadores coronarianos aboliu o
efeito Anrep; o rápido aumento da pressão ventricular
provocou diminuição transitória do fluxo coronário para
camadas subendocárdicas do miocárdio; o
eletrocardiograma intracavitário evidenciou alterações
isquêmicas da onda T e do segmento ST após elevação
da PAo, seguidas de recuperação dos padrões normais
no transcorrer de alguns minutos.

A partir desses experimentos, Monroe e col2 consi-
deraram o efeito Anrep sob enfoque diferente daquele
que prevalecia. Sugeriram que a elevação abrupta da pres-
são ventricular era seguida de alterações cíclicas do de-
sempenho cardíaco, em função de flutuações da perfusão
coronária regional. Simultaneamente à elevação da pres-
são ocorreria comprometimento do aporte sangüíneo para
as camadas subendocárdicas do miocárdio ventricular. A
redução da perfusão miocárdica comprometeria a capaci-
dade contrátil da musculatura local, resultando em depres-
são do desempenho cardíaco. A seguir, devido à
auto-regulação do fluxo sangüíneo coronário, haveria fase
de recuperação da perfusão subendocárdica, e alívio da
isquemia regional. Nesta fase, as propriedades contráteis
miocárdicas seriam recuperadas. Esta seqüência de acon-
tecimentos nem sempre era refletida pelos valores do flu-
xo coronário total.

Os dados de Monroe e col2 sugeriram que a concep-
ção vigente sobre o efeito Anrep deveria ser modificada.
Os conceitos até então existentes consideravam que o
efeito Anrep consistia em melhora da contratilidade
miocárdica subseqüente à elevação abrupta da PAS ven-
tricular, porque a fase inicial de depressão do inotropis-
mo era ignorado. As informações decorrentes desse estu-
do esclareceram que os ajustes cardíacos às hipertensões
ventriculares são mais complexos. Há depressão inicial do
desempenho cardíaco seguida de recuperação da capaci-
dade contrátil. Até a divulgação deste trabalho, apenas a
fase final das flutuações do inotropismo havia sido
identificada. Em apoio à proposição desses autores,
deve-se considerar que o efeito Anrep foi abolido por
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manobras que evitaram a isquemia miocárdica, tais como
o uso de vasodilatadores coronarianos e a elevação ape-
nas gradual da pressão ventricular.

O conceito de que o fenômeno está relacionado à re-
cuperação de isquemia subendocárdica transitória foi
reforçado pelos trabalhos de Vatner e col28 e Tucci e col29.
No primeiro, em experimentos com cães em estado de vi-
gília, observaram: presença de hiperemia reativa, na circu-
lação coronariana, quando a PAo é normalizada precoce-
mente (7s), durante o curso do efeito Anrep e ausência da
hiperemia quando a PAo é reduzida após período maior de
tempo (65s). O encontro de hiperemia reativa, logo após
a elevação súbita da PAS do VE, sugere que, durante o
transcorrer do efeito Anrep, há isquemia miocárdica. Tam-
bém foi verificada maior amplitude do efeito Anrep em vi-
gência de taquicardia. O aumento da freqüência cardíaca
implica em maior consumo de oxigênio pelo miocárdio,
potencializando o aparecimento de isquemia
subendocárdica transitória. No segundo, Tucci e col29 es-
tudaram, em coração isolado de cão com volume
ventricular diastólico constante, o efeito da elevação sú-
bita da PAS do VE, provocada por mudança de contrações
ejetantes para isovolumétricas. Após aumento da carga
sistólica do VE, a pressão desenvolvida (PD) elevou-se
instantaneamente; a seguir, apresentou modesto declínio,
que foi seguido de elevação gradual, até igualar-se à PD
no 1º batimento em contração isovolumétrica (fig. 2). Os
autores consideraram que o efeito Anrep, nestas prepara-
ções, expressa-se como redução e recuperação da PD.

Outro aspecto que foi considerado como possível
participante do efeito Anrep diz respeito às variações do
estiramento miocárdico que se seguem à sobrecarga car-
díaca abrupta. As variações do volume ventricular decor-
rentes do aumento da resistência aórtica possibilitam que
o mecanismo de Frank-Starling seja um componente do
efeito Anrep. No coração de cão, isolado30 ou in situ31, foi
verificado que a ARH podia ser encontrada mesmo nas
situações em que as variações do enchimento ventricular
não são permitidas. Entretanto, sem participação do me
canismo de Frank-Starling, o efeito Anrep tem menor am-
plitude, apresentando papel menos expressivo na
regulação do desempenho cardíaco. Monroe e col27 reali-
zaram experimento em corações isolados de cães, manten-
do sob controle a Pd

2
VE e o volume ventricular. A PAS

do VE foi subitamente elevada, com Pd
2
VE constante.

Após estabilização da pressão desenvolvida, o volume
ventricular foi reduzido. Esta manobra provocou discreta
diminuição da PD, que se manteve em nível superior aos
observados imediatamente após aumento da resistência
aórtica. Com o uso deste artifício, pareceu aos autores que
a ARH pode ocorrer independentemente do mecanismo
de Frank-Starling.

Tendo em conta que variações súbitas de carga car-
díaca podem alterar as relações diastólicas entre pressão
e volume ventriculares, alguns autores23,32 avaliaram a pos-
sibilidade de o efeito Anrep incluir modificações da com-

placência ventricular. Em coracões isolados de cães,
Gilmore e col23 verificaram que, durante o efeito Anrep, a
redução da Pd

2
VE era mais evidente que a redução da cir-

cunferência ventricular, indicando possível alteração da
complacência da câmara cardíaca durante a ARH. Este
achado foi confirmado por Sonnenblick e col32.

Além dos autores anteriormente citados, que verifi-
caram a presença do efeito Anrep em suas preparações,
há pesquisadores que não aceitam a existência da ARH33.
Elzinga e col33, estudando o efeito do aumento da pressão
aórtica no estado contrátil do VE de cães e gatos, não con-
seguiram detectar melhoria da contratilidade induzida por
elevação da PAo. Assim, passaram a questionar a existên-
cia do efeito Anrep e os seguintes argumentos foram uti-
lizados pelo grupo para refutá-lo: em condições fisiológi-
cas normais, o coração tem auto-regulação do fluxo
coronário, não havendo melhora do fluxo pelo aumento da
PAo; o aumento isolado da pressão de perfusão coronária
induz efeito inotrópico positivo, sem necessitar de eleva-
ção da PAo; o coração normal não tem áreas isquêmicas
para que se posse pensar em redistribuição de fluxo
coronário para estas áreas, conseqüente ao aumento de
PAo; a liberação de catecolaminas induzida pelo aumen-
to de PAo constitui influência extrínseca, atuando sobre
o desempenho cardíaco. Embora interessante, os achados
e a opinião desses autores constituem dados isolados na
literatura.

Recentemente, Kitakaze e Marban12 voltaram a estu-
dar, com sofisticada metodologia, o efeito da perfusão
coronariana sobre o desempenho cardíaco. Esses pesqui-
sadores trabalharam com preparações isovolumétricas de
corações de doninha mantidos em condições em que as
relações de Frank-Starling permitiam desempenho
sistólico máximo. Verificaram que, mesmo com o músculo
cardíaco em estiramento ótimo, a elevação da pressão de
perfusão e do fluxo coronário ainda promovia aumento da
pressão desenvolvida. Portanto, em contraposição à teo-
ria do garden-hose-effect, alterações no comprimento do
sarcômero não são necessárias para a perfusão
coronariana afetar a força contrátil. Além disso, os auto-
res observaram que as modificações da pressão em arté-
rias coronárias são acompanhadas por concomitantes al-
terações na concentração intracelular de cálcio. Este fato
está em consenso com Haneda e col34, que mostraram, em
coração de rato perfundido, que a captação de cálcio pe-
las células miocárdicas aumenta quando a pressão
coronariana é elevada. O mecanismo celular deste fenôme-
no não foi determinado.

O estudo do efeito Anrep em músculos isolados
constitui área de muito interesse. Nestas preparações é
possível o controle adequado da pré-carga e da pós-carga
e não há o problema de interferência da perfusão
coronariana no desempenho muscular. Em músculo cardí-
aco isolado, a ARH deveria manifestar-se35 como aumen-
to na contratilidade que acompanha a súbita elevação da
pós-carga, ou nas transições abruptas de contrações
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Fig. 3 - Gráficos ilustrativos obtidos de contrações isotônicas não fisiológica (I)
e fisiológica (II).

isotônicas para isométricas. Nesta última condição, a lª
contração isométrica seria a mais fraca, com a tensão de-
senvolvida (TD) aumentando a cada batimento subse-
qüente, até se estabilizar.

Os estudos do efeito Anrep em músculo cardíaco
isolado levaram a resultados conflitantes na literatura. De
um lado, há relatos que a ARH não foi encontrada em
músculo cardíaco isolado23,36. Por outro lado, trabalhando
com músculos papilares de gato, Bowen e Hefner37 obser-
varam o efeito Anrep e Parmley e col38 observaram outro
fenômeno que denominaram de anti-auto-regulação
homeométrica (anti-ARH). Parmley e col38 verificaram que,
após transição de contração isotônica para isométrica, o
1º batimento foi o mais forte e a TD diminuiu em cada
contração subseqüente, até se estabilizar, em cerca de 20
a 30s. Os achados não dependeram da pré-carga, da fre-
qüência de estímulos do músculo, da temperatura do ba-
nho e de manobras inotrópicas. Kaufman e col39 e Jewell
e Rovell40 confirmaram as observações de Parmley e col38.
Descreveram que os resultados dependem da espécie ani-
mal estudada; encontraram anti-ARH em músculo papilar
de gato e não verificaram ARH ou antiARH em músculo
papilar de coelho.

Donald e col35, trabalhando com trabécula isolada de
VD de cão, observaram que o encontro de ARH dependia
basicamente de 3 fatores: freqüência de estímulos do
músculo, concentração de cálcio no banho e temperatura
da solução do banho. O efeito Anrep foi verificado sob
maior freqüência de estímulos, menor concentração de
cálcio e/ou menor temperatura. Promovendo diminuição da
freqüência de estímulos, aumento da concentração de cál-
cio e/ou elevação da temperatura, ocorria o efeito inver-
so, ou anti-ARH. Os fenômenos ARH ou anti-ARH
completavam-se em segundos. Esses achados foram con-
firmados por Wahler e col41 que, em músculo isolado de
gato, estudaram o efeito de drogas em situações nos quais
se observava a ARH. A presença de propranolol no ba-
nho não alterou a ARH; cafeína aboliu ou inverteu o efeito
Anrep e verapamil diminuiu a amplitude do efeito. Com
estes dados, os autores concluíram que a liberação de
Catecolaminas não tem papel no efeito Anrep e este deve
estar relacionado à cinética intracelular do cálcio.

A comparação entre os dados verificados em
corações intactos e em músculos isolados indicava que
uma particularidade permanecia intrigante: o tempo de
ocorrência do efeito Anrep. Em coração in situ, o efeito
Anrep demora 1min ou mais para se completar, enquanto
em músculo isolado o efeito estava completo em poucos
segundos. Os autores questionavam se a ARH encontra-
da em músculo isolado seria o mesmo fenômeno do efei-
to Anrep verificado em coração in situ35,41,42.

Com o intuito de esclarecer esta dúvida, Nichols e
col42 estudaram o efeito Anrep, em músculos papilares, em
condições metodológicas diversas daquelas utilizadas
anteriormente. A técnica habitual de estudo dos múscu-
los isolados conduz a resultados nos quais o relaxamen-

to miocárdico ocorre de modo diverso daquele verificado
no coragão in situ. O retomo do miocárdio ao seu compri-
mento original se estabelece antes da redução da força,
conferindo a esta fase do relaxamento um caráter de rela-
xamento isotônico. Por esta razão, considera-se que estas
circunstâncias configuram uma contração não fisiológica
(fig. 3-I). Na chamada contração fisiológica (fig 3-II), um
artifício metodológico possibilita que o músculo seja man-
tido encurtado no início da diástole e este período do ci-
clo mecânico do miocárdio passe a configurar o relaxa-
mento isométrico, tal como acontece em corações intactos.
Em seguida, o músculo papilar é estirado lentamente.

Nichols e col 42 ahalisaram o efeito Anrep em
músculos papilares de gatos em contrações fisioló-

gicas e não fisiológicas. Verificaram que o aumento da
pós-carga, por mudança de contração isotônica para
isométrica, provocou melhora da contratilidade somente
quando os músculos eram estudados em contrações fisi-
ológicas. Nestas condições experimentais, o efeito Anrep
se manifestou tal como ocorre em coração in situ, inclu-
sive, demorando minutos para se completar. De seus da-
dos, concluíram que o estudo em condições de contração
fisiológica permitiram: conciliar as controvérsias anterio-
res sobre o efeito Anrep em músculos papilares, no que
diz respeito à sue própria existência e ao tempo necessá-
rio para ele se completar; propor que o estímulo
inotrópico, após elevação da pós-carga, é determinado
por modificação na cinética do cálcio, durante as altera-
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ções do comprimento muscular na diástole; considerar o
efeito Arirep como uma propriedade intrínseca do
miocárdio, desde que o mesmo foi observado em múscu-
lo isolado. Nestas preparações não há interferência de
pressão ou fluxo coronário ou de catecolaminas
circulantes.

Wahler e col41, Lakatta43 e Pawlush e col44 também
posicionaram-se de acordo com o conceito de que o efei-
to Anrep é uma propriedade intrínseca do miocárdio.

Em conclusão, a revisão da literatura mostra-nos que
os mecanismos envolvidos no efeito Arirep permanecem
controversos. Há condições para se considerar que a re-
cuperação de isquernia subendocárdica, após elevação
da PAS do VE, pode ter participação na ARH. Publicações
levam a crer que a perfusão miocárdica, interferindo na
cinética intracelular de cálcio, pode participar do fenôme-
no. Há indicações, também, que a interação entre a
pós-carga e o comprimento diastólico da fibra influi no
inotropismo miocárdico, podendo ser fator fundamental
na gênese do efeito Anrep.
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