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Objetivo
Analisar a influência da depressão miocárdica pós-isquemia/

reperfusão (DMPIR) sobre os efeitos inotrópico e lusitrópico pro-
movidos pela freqüência cardíaca (FC).

Métodos
Nove preparações de coração isolado de cães nutrido pelo

sangue arterial de um outro cão e contraindo isovolumetricamente
tiveram a freqüência cardíaca elevada de 60 bpm a 200 bpm,
em etapas de 20 bpm. Foram avaliadas as variáveis antes (C) e
depois (D) da isquemia (15 min) e reperfusão (30 min): a pressão
desenvolvida durante a contração (PD), sua 1ª derivada positiva
(+dP/dt) e negativa (–dP/dt), o tempo de pressão máxima (TPM),
a pressão de repouso (Pr) e o tempo para a pressão desenvolvida
regredir em 90% de seu valor máximo (TR90%).

Resultados
Os efeitos estimulantes da elevação da FC sobre o inotropismo

e o relaxamento foram semelhantes em C e em D: houve aumento
dos valores da +dP/dt, redução do TPM, acentuação da –dP/dt e
diminuição do TR90%. A PD não sofreu alteração e a Pr se elevou.

Conclusão
Os resultados confirmaram o efeito inotrópico positivo da

elevação da FC (efeito Bowditch) e a ação depressora da isque-
mia/reperfusão. Evidenciaram ainda que a DMPIR não altera a
ação estimulante do efeito Bowditch. Os resultados se adequam
ao conceito vigente de que a DMPIR não compromete a cinética
miocárdica do cálcio, favorecendo, a hipótese prevalente de
que o decaimento da capacidade contrátil pós-isquemia/reper-
fusão depende de redução da responsividade dos miofilamentos
ao cálcio.
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depressão miocárdica pós-isquemia/reperfusão, efeito Bowditch,
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Heyndrickx e cols1, em 1975, descreveram pela primeira vez
a depressão miocárdica pós-isquemia/reperfusão, que viria a ser
popularizada na literatura inglesa sob a denominação stunned
myocardium. Estudos posteriores2-6 mostraram que a depressão
miocárdica pós-isquemia/reperfusão é gerada por dois fatores: 1)
pela ação de espécies reativas de oxigênio liberadas no momento
da reperfusão e 2) pela acentuação da concentração intracelular
de cálcio (calcium overload), que ocorre tanto durante a isquemia
quanto durante a reperfusão. Papel relevante no despertar da de-
pressão miocárdica pós-isquemia/reperfusão é desempenhado por
uma protease, a calpaína, que promove lise da troponina I. Em
conseqüência, se estabelece o comprometimento funcional típico
da depressão miocárdica pós-isquemia/reperfusão: a diminuição
da reatividade dos miofilamentos ao cálcio. Nesta circunstância,
a afinidade de ligação da troponina com o cálcio se reduz, a
quantidade do íon que se liga à troponina diminui e, conseqüente-
mente, há rebaixamento da contratilidade miocárdica. A latência
na recuperação do inotropismo se arrasta até que se restabeleça
a integridade da troponina I.

Há indicações muito convincentes de que a cinética do cálcio
não se altera na depressão miocárdica pós-isquemia/reperfusão.
Assim, já foi comprovado que a depressão miocárdica pós-isquemia/
reperfusão não reduz o teor intracelular do íon3,4,7 e preserva as
manobras fisiológicas e farmacológicas que estimulam o inotro-
pismo por acentuarem o cálcio intracelular ([Ca]i): agonistas beta-
adrenérgicos8-11, milrinone8,12, administração de cálcio5,13, poten-
ciação pós-pausa14 e potenciação pós-extrassistólica9,13.

Há, contudo, relato de que o efeito inotrópico positivo depen-
dente da elevação da freqüência cardíaca, estudado em segmento
de miocárdio de cães submetidos à isquemia regional, é transfor-
mado em ação inotrópica negativa seguindo-se ao conjunto isque-
mia/reperfusão12. Em se confirmando este resultado de inversão
da resposta miocárdica à elevação da freqüência cardíaca, o con-
ceito de integridade da cinética do cálcio após períodos de isque-
mia/reperfusão deveria ser revisto, pois, tipicamente, a ação ino-
trópica ligada às oscilações da freqüência cardíaca é uma manobra
fisiológica que depende, estritamente, da cinética do cálcio.

Na maioria dos mamíferos, as elevações da freqüência cardíaca
despertam estímulo do inotropismo miocárdico. Esta ação esti-
mulante da contratilidade miocárdica exercida pela freqüência
cardíaca recebeu o nome de efeito Bowditch ou fenômeno treppe.
Dois mecanismos fundamentam a ação inotrópica positiva do efeito
Bowditch: 1) aumento da concentração intracelular de sódio,
seguido de ação reversa da proteína trocadora sódio/cálcio e con-
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seqüente elevação do cálcio intracelular ([Ca]i)
15 e 2) acentuação

da entrada de cálcio pelos canais lentos durante a fase 2 do
potencial de ação16,17.

O objetivo deste trabalho foi reavaliar a influência de período
transitório de isquemia, seguido de reperfusão, na resposta de
corações isolados de cães às elevações da freqüência de contrações.
Foi utilizada a preparação de coração isolado de cães nutrido pelo
sangue arterial de outro cão e mantido em contrações isovolumé-
tricas. O volume ventricular imutável desta preparação permite
que se utilizem as pressões ventriculares como indicadores da
contratilidade miocárdica e da complacência ventricular com apre-
ciável fidelidade. Estando constante o volume ventricular, oscilações
das pressões desenvolvidas durante as contrações apontam para
variações do estado inotrópico no mesmo sentido e alterações da
pressão diastólica sinalizam para modificações da complacência
ventricular.

Métodos

O trabalho foi desenvolvido em corações isolados de cães (n=9)
nutridos pelo sangue arterial de outro animal (fig. 1), segundo
sistemática divulgada em outros trabalhos 18,19.

Dois cães, anestesiados com mistura de cloralose (60 mg/kg)
e uretana (600 mg/kg) e heparinizados (500 UI/kg), foram utili-

zados em cada experiência: o animal do qual se extraia o coração
(12-16 kg) e o que era mantido como suporte (19-23 kg), provendo
o sangue arterial para o coração isolado. O animal suporte era
ventilado mecanicamente e recebia doses adicionais de cloralose
(6 mg/kg), uretana (60 mg/kg) e heparina (50 UI/kg) a cada
hora. O pH (7,35-7,45) e as concentrações dos gases sangüíneos
(pO2 > 100 mmHg; pCO2= 35-45 mmHg) eram avaliadas a
cada hora e seus desvios eram corrigidos mudando-se a progra-
mação dos parâmetros ventilatórios ou pela administração de bi-
carbonato de sódio a 8%.

O sangue das artérias femurais do cão suporte era impulsiona-
do por bomba de rolete para um reservatório, no qual o sangue
era mantido sob pressão constante de 100 mmHg, para prover
sangue para as coronárias do coração isolado, por meio de um
regulador de pressão alimentado por oxigênio. Antes de perfundir
as coronárias, por uma cânula colocada na aorta ascendente do
coração isolado, o sangue era aquecido a 37oC por um permutador
de calor. O fluxo do seio coronariano e da circulação de Thebésio
retornava para as veias jugulares do animal suporte por cateteres
inseridos no tronco da artéria pulmonar e no ápice do ventrículo
esquerdo, respectivamente.

Através de incisão na parede anterior do átrio direito, era
injetado formol 10% (0,6-2,0 ml) na região do nó atrioventricular
para promover bloqueio atrioventricular total e a freqüência cardíaca
era comandada por estimulador artificial cujos eletrodos eram
colocados na parede anterior do ventrículo direito. A atriostomia
era fechada por sutura em bolsa previamente preparada. Este
procedimento foi realizado durante oclusão temporária da linha
de perfusão coronariana e a isquemia cardíaca resultante perdurou
por, somente, 50-170 s. O aparelho valvar mitral era excisado,
um balão de látex bastante maleável e delicado, montado em
uma cânula (18 mm de diâmetro), era colocado no interior do
ventrículo esquerdo e uma sutura em bolsa em torno da base do
átrio esquerdo era ocluída para manter o balão no interior da
cavidade ventricular. O balão era complacente e tinha dimensões
suficientes para não contribuir com pressão em todo o montante
de líqüido utilizado para distender o ventrículo esquerdo. A extre-
midade distal da cânula do balão era ocluída e transpassada por
dois cateteres (15 cm de comprimento e 0,3 cm de diâmetro
interno). Um dos cateteres era utilizado para controlar o volume
de líquido no interior do balão e o outro era ligado a transdutor de
pressão P23ID. O transdutor acoplava-se a amplificador Gold mo-
delo 13-6615-50 para determinação das pressões ventriculares e
a primeira derivada temporal da pressão ventricular (dP/dt) era
obtida por amplificador Gold modelo 13-4615-71. Estas variáveis
foram registradas em polígrafo Windograf.

Instalada a preparação, a freqüência de estímulos do marca-
passo era regulada para 60 bpm e o volume de líquido no interior
do balão era ajustado para que a pressão sistólica, observada no
monitor do polígrafo, atingisse valor próximo de 70 mmHg. A fre-
qüência do estimulador era progressivamente elevada até 200 bpm
para se reassegurar que não ocorreria: a) elevação da pressão de-
senvolvida acima da pressão de perfusão coronariana; b) valores
excessivos de freqüência de estimulações, capazes de promover
desajustes da capacidade contrátil que desaconselhassem a con-
tinuidade do protocolo. Alcançada esta situação, o marcapasso era
novamente programado para emitir a freqüência de estímulos
considerada como basal (60 bpm), e aguardava-se intervalo de 10
a 20min, suficiente para se obter equilíbrio funcional da preparação.
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Fig. 1 - Preparação de coração isolado de cães nutrido pelo sangue arterial de
outro cão e mantido em contrações isovolumétricas. B: balão intraventricular
que permite controlar o volume ventricular e tornar isovolumétrica a contração
do ventrículo esquerdo; P e Th: cateteres que retornam, respectivamente, o
sangue da artéria pulmonar e da circulação de Thebésio ao cão suporte;
A: porção remanescente da aorta com a cânula de perfusão (C); MP: estimulador
artificial que opera como marca-passo; PC: permutador de calor; BP: bomba de
perfusão; R: reservatório sangüíneo com o controlador de pressão (CP).
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Terminado o período de estabilização, efetuava-se o registro
das variáveis na condição basal. Em seguida, a freqüência de
estímulos do marcapasso era elevada sucessivamente, em etapas
de 20 bpm, até o valor de 200 bpm. A cada aumento da freqüência
de estímulos, aguardava-se um minuto para que a nova situação
funcional alcançasse equilíbrio e procedia-se a novo registro das
variáveis. As manobras descritas compunham a situação controle
(C) do protocolo.

Na seqüência, era promovida a situação de depressão contrátil
pós-isquemia/reperfusão.

Retornava-se a freqüência de estímulos ao valor basal e iniciava-
se período de isquemia global do coração por oclusão da linha de
perfusão coronária. Transcorridos 15min de isquemia, restabelecia-
se a perfusão coronariana; o período de reperfusão foi de 30min.
Durante o período de isquemia o marcapasso artificial era desligado
logo após o coração ter alcançado a situação de assistolia ou
fibrilação ventricular (aproximadamente 10min). No início do pe-
ríodo de reperfusão, o sangue proveniente do coração era deixado
drenar para o exterior (aproximadamente 250 ml) para que cata-
bólitos cardíacos que pudessem ter se acumulado durante a is-
quemia não fossem injetados no cão suporte. Ao final dos 30min
de reperfusão realizavam-se os registros das variáveis em freqüên-
cias de estímulos idênticas àquelas utilizadas quando dos registros
da situação C. Estes registros representaram os dados da situação
depressão (D). Em algumas experiências ocorreu fibrilação ventri-
cular no coração isolado durante o período de isquemia ou logo no
início do período de reperfusão. Quando ocorrida, procedeu-se à
desfibrilação elétrica utilizando-se descarga elétrica de 10 joules.

Para efeito da análise, cada variável foi analisada sob três
enfoques: 1) se a elevação da freqüência cardíaca promoveu mo-
dificação das variáveis dentro de cada condição estudada controle
e depressão; 2) se a isquemia/reperfusão deprimiu a ação mecânica
do coração; 3) se o comportamento das diversas variáveis foi
diferente dentro de cada condição controle e depressão.

Para cada uma das variáveis foi realizada, preliminarmente,
uma análise de variância (ANOVA) com medidas repetidas com
um único grupo de animais, referida na literatura estatística como
análise de variância em blocos20. Depois que se caracterizou a
diferença entre as diversas freqüências cardíacas utilizadas (p <
0,0001), foram feitas duas partições hierárquicas da soma de
quadrados dos valores das diferentes variáveis, nos diversos níveis
de freqüência cardíaca. A primeira partição comparou, separada-
mente, para cada uma das condições C e D, as médias de cada
variável obtidas nas diversas freqüências cardíacas analisadas. Esta
manobra permitiu avaliar se a elevação da freqüência cardíaca
promoveu modificação da variável dentro de cada condição estu-
dada. No caso de haver significância estatística, foram utilizados
contrastes ortogonais21 para testar a existência de efeitos linear,
quadrático e cúbico. A outra partição testou, para cada uma das
variáveis, em cada valor de freqüência cardíaca, a hipótese de
igualdade de médias entre as condições C e D. Esta análise pos-
sibilitou caracterizar se a isquemia/reperfusão afetou o valor das
variáveis. Nos casos em que houve diferenças significantes entre
os valores das condições C e D, determinaram-se os intervalos de
confiança a 95% das diferenças entre as médias alcançadas pela
variável nas freqüências cardíacas de 60 e de 200 bpm nas duas
condições experimentais. Foram admitidos como indicativos de
comportamento diferente nas duas condições os resultados cujos
intervalos de confiança a 95% não se superpuseram.

Resultados

Os dados são apresentados sob a forma de média ± erro
padrão da média (x ± epm).

Pressão desenvolvida durante a contração (PD: pressão sistólica
menos pressão diastólica), valor positivo máximo da dP/dt (+dP/
dt) e tempo de pressão máxima (TPM: período decorrido desde o
início da ascensão sistólica da curva de pressão ventricular até
seu valor máximo, indicando a duração da sístole) foram utilizados
para analisar a contração ventricular (fig. 2). Os valores destas
variáveis na freqüência cardíaca de 60 bpm, nas condições C e D,
são apresentados na tabela I.

A elevação da freqüência cardíaca despertou influências dife-
rentes na PD e na +dP/dt tanto em C quanto em D. Em toda faixa
de freqüência cardíaca analisada não se identificaram valores es-
tatisticamente diferentes da PD em C (p = 0,2986) e em D (p =
0,7027), indicando que a PD não variou em nenhuma das condições
(fig. 3A). Contrariamente, +dP/dt aumentou em ambas as condi-
ções (fig. 3B), tendo seus valores obedecidos à distribuição de uma
reta ascendente em C (349 + 3,108x; p < 0,0001) e em D (268
+ 2,315x; p = 0.0001). Por outro lado, os valores da PD e da
+dP/dt na situação D foram significantemente menores, quando
comparados àqueles verificados em C, para os mesmos níveis de
freqüência cardíaca. Adicionalmente a estes resultados que ca-
racterizam o efeito inotrópico positivo do efeito Bowditch e a ação
depressora da contração promovida pelo conjunto isquemia/reper-
fusão, houve clara superposição entre os intervalos de confiança a
95% das diferenças entre os valores da dP/dt verificados em 60
bpm (29 mmHg/s; 249 mmHg/s) e em 200 bpm (147 mmHg/s;
366 mmHg/s), indicando que as ações inotrópicas do efeito
Bowditch foram comparáveis antes e depois da isquemia/reperfusão.

Concomitantemente, como decorrência da elevação da freqüên-
cia cardíaca, houve encurtamento da contração (fig. 3C). Con-
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Fig. 2 - Traçados ilustrativos de curva de pressão do ventrículo esquerdo (PVE)
e sua primeira derivada temporal (dP/dt) com as variáveis analisadas: PD:
pressão desenvolvida (pressão sistólica menos a pressão diastólica); +dP/dt:
primeira derivada temporal positiva máxima da pressão ventricular; -dP/dt:
primeira derivada temporal negativa máxima da pressão ventricular; TPM: tempo
de pressão máxima; TR90%: tempo de relaxamento a 90% da pressão desenvol-
vida máxima.
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forme a freqüência cardíaca variou de 60 até 200 bpm, o TPM
reduziu progressivamente, seguindo uma reta descendente, em C
(252 – 0,618x; p < 0,0001) e em D (247 – 0.634x;  p < 0.0001).
Mais ainda, não foram observadas diferenças significantes (p =
0,0782) entre os valores verificados para o TPM nas condições C e
D. Estes resultados indicam que a isquemia/reperfusão não alterou
a duração da contração e não afetou o encurtamento da sístole que
acompanhou o aumento da freqüência cardíaca.

Tomados em conjunto, estes resultados indicam que a de-
pressão miocárdica pós-isquemia/reperfusão não exerceu efeito
quantitativo ou qualitativo nas modificações da função sistólica
promovidas pelo efeito Bowditch. O efeito Bowditch estimulou a
contração, enquanto a depressão pós-isquemia/reperfusão deprimiu
esta função. Foi marcante que a isquemia/reperfusão não exerceu
nenhum efeito sobre a influência da elevação da freqüência cardíaca
sobre a contração ventricular.

A função diastólica ventricular foi analisada avaliando-se a
complacência ventricular e o relaxamento miocárdico. Os valores
assumidos pela pressão de repouso (Pr), mantendo constante o
volume ventricular, foram utilizados como indicadores de flutuações
da complacência ventricular. A análise do relaxamento miocárdico
foi concretizada estudando-se o comportamento dos valores ne-
gativos máximos da dP/dt (-dP/dt) e o tempo necessário para que
a pressão desenvolvida se reduzisse em 90% dos valores máximos
(tempo de relaxamento a 90%: TR90%).

Os valores das pressões de repouso (Pr) para as diversas freqüên-
cias cardíacas nos estados C e D são apresentados na figura 4A.

Foram verificadas diferenças estatisticamente significantes entre
as medias das pressões de repouso para as condições C (p < 0,0001)
e D (p < 0,0001), indicando que a Pr variou quando se elevou a
freqüência cardíaca. Foi verificado que a Pr comportou-se como
uma função quadrática da freqüência cardíaca tanto para a condição
C (y = 5.641 – 0,049x + 0,00024 x2; p = 0,0002) quanto para
D (y = 5.0 – 0,032x + 0,00018x2; p = 0,0036). Comparando-se

os valores médios da Pr nas condições C e D, em cada uma das
freqüências, verificou-se igualdade das médias de pressão diastólica
dessas duas condições nas freqüências de 60, 80, 100, 120 e 140
bpm. Para a freqüência de 160 bpm foi identificada significância
sugestiva de tendência de a Pr ser maior na condição D do que na
condição C (p = 0,0532) e para a freqüência de 180 bpm foi
detectada diferença estatisticamente significante entre as médias
das pressões de repouso das duas condições (C: 4,1 ± 0,8 mmHg;
D: 5,3 ± 0,7 mmHg; p = 0,0071). Já para a freqüência cardíaca
de 200 bpm não houve significância estatística (p = 0,4239) para
a diferença verificada entre os valores de Pr nas duas condições. O
conjunto dos resultados indica que a Pr varia com as elevações de
freqüência cardíaca segundo padrões parabólicos crescentes, de
concavidades superiores, não coincidentes nas condições C e D,
desde que a equivalência das condições C e D só ocorre até a
freqüência cardíaca de 140 bpm.

As elevações de freqüência cardíaca acarretaram incremen-
tos progressivos nos valores absolutos da –dP/dt em C (363 +
1,438x; p < 0.0001) e em D (200 + 1,394x; p < 0.0001) (fig.
4B). Além disso, houve clara superposição dos intervalos de con-
fiança das diferenças entre os valores da –dP/dt observados em C
e em D nas freqüências de 60 bpm (97 bpm; 244 mmHg/s) e em
200 bpm (91 mmHg; 239 mmHg/s), indicando que o estímulo
das propriedades lusitrópicas promovido pelo aumento da freqüência
cardíaca foi comparável antes e depois de isquemia/reperfusão.
Por outro lado, todos os valores de –dP/dt na situação D foram
inferiores a seus respectivos valores da situação C, caracterizando
o relaxamento mais lento depois da isquemia/reperfusão.

O período de relaxamento ventricular, avaliado pelo tempo de
relaxamento a 90% da PD, foi reduzido em C (238 – 0.557x; p <
0.0001) e em D (249 – 0.589x; p < 0.0001) e não foram
identificadas diferenças entre os pares de valores do TR90% em
todos os níveis de freqüência cardíaca analisados (fig. 4C).

O conjunto dos dados da –dP/dt e do TR90% indica que o
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Fig. 3 - Médias (colunas) ± erros padrão da média (linhas verticais) da pressão desenvolvida máxima (painel A), da primeira derivada temporal positiva máxima (painel B)
e do tempo de pressão máxima (painel C) nos diversos níveis de freqüência cardíaca, nas situações controle (C: colunas cheias) e depressão (D: colunas com listas).
*: p < 0,05 na comparação entre C e D.

Tabela I - Dados obtidos em nove preparações de corações isolados na freqüência cardíaca de 60 bpm antes (C) e depois (D) da isquemia/reperfusão

PD(mmHg) +dP/dt (mmHg/s) -dP/dt (mmHg/s) TPM (ms)

C D C D C D C D
61±3 43±4* 547±81 408±76* 447±82 277±62* 217±5 208±8

PD: pressão desenvolvida; +dP/dt: valor positivo máximo da primeira derivada temporal da pressão ventricular; -dP/dt: valor negativo máximo da primeira derivada
temporal da pressão ventricular; TPM: tempo do pico de pressão. *: p < 0.05 em relação a C.
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relaxamento miocárdico foi ativado pelo aumento da freqüência
cardíaca. Os dados mostraram, também, que a depressão mio-
cárdica pós-isquemia reperfusão reduziu a velocidade de relaxa-
mento, embora não tenha ocorrido alteração do TR90%. Adicio-
nalmente, foi evidenciado que o conjunto isquemia/reperfusão não
altera a influência exercida pelo efeito Bowditch nas propriedades
lusitrópicas, visto que as modificações da –dP/dt e da TR90%
despertadas pelo aumento de freqüência cardíaca não foram dife-
rentes em C e D.

Discussão

Nossos resultados caracterizaram, claramente, o efeito ino-
trópico positivo da elevação da freqüência cardíaca e a ação de-
pressora da contração promovida pela isquemia/reperfusão. A ação
estimulante da contratilidade ficou bem manifesta no incremento
progressivo da +dP/dt que acompanhou o aumento da freqüência
cardíaca. É possível argumentar que a ausência de crescimento
da PD, simultaneamente à elevação da freqüência cardíaca, con-
traria a idéia de ação inotrópica positiva do efeito Bowditch. Esta
contestação possível é contrariada por informações da literatura.
Dados de outros autores22-24 já evidenciaram que a força gerada
durante a sístole (indicada pelo valor máximo da PD) depende da
intensidade com que a contração é gerada (melhor refletida pelo
valor máximo da +dP/dt) e da duração da contração (apontada
pelo TPM). Caracteristicamente, como parte integrante do efeito
Bowditch, estas duas variáveis que regulam a força gerada sofrem
modificações em sentidos opostos, exatamente como ocorreu em
nossos experimentos: a contração se intensifica (aumentando a
+dP/dt) e se encurta (diminuindo o TPM). O resultado final sobre
o valor da força dependerá do predomínio de um ou de outro
destes fatores, podendo ocorrer, até mesmo, a sua redução.

Por outro lado, foi nítido o efeito depressor da contração de-
sencadeado pela isquemia/reperfusão. Após o período de 30 minutos
de retomada do fluxo coronário, os valores da PD e da dP/dt foram
claramente inferiores àqueles verificados na situação controle. É
notável o crescimento, na literatura, de tendência a admitir as
alterações da responsividade dos miofilamentos como o mecanismo
patogenético mais relevante na depressão miocárdica pós-isque-
mia/reperfusão3,6,7,25,26. Esta interpretação está se consolidando
levando em conta, principalmente, a existência de demonstrações
convincentes de que a oferta de cálcio para o mioplasma não está

alterada depois de poucos minutos que a reperfusão miocárdica é
retomada. Considere-se, ainda, como apoiador desta hipótese, o
fato de a capacidade funcional do miocárdio deprimido poder ser
estimulada por manobras inotrópicas que atuam sobre a cinética
celular do cálcio: aminas simpatomiméticas8-11,27, milrinone12, ad-
ministração de cálcio5,13, estimulação pós-extrassistólica9,13 e es-
timulação pós-pausa14.

A redução dos valores da –dP/dt em D contrasta com a idéia de
que a cinética do cálcio não seja afetada pelo binômio isquemia/
reperfusão. Este resultado não pode ser compreendido por altera-
ções que tenham ocorrido na responsividade dos miofilamentos ao
cálcio e, em princípio, sinalizaria para a possibilidade de a recapta-
ção de cálcio pelo retículo sarcoplasmático ter sido prejudicada.
Contudo, resultados descritos por outros autores7,28 indicaram que,
quando se analisa o relaxamento miocárdico no ventrículo intacto,
outros fatores necessitam ser considerados além da responsividade
dos miofilamentos e da cinética do cálcio. Os resultados destes
autores indicaram que o edema miocárdico e o turgor coronariano,
presentes no ventrículo intacto, conferem características de com-
prometimento ao relaxamento muscular que não se identificam em
amostras isoladas de miocárdio. Estas informações permitem admitir
que a depressão do relaxamento por nós verificada em D não deve
ser associada a comprometimento da cinética intracelular do cálcio
causada pelo binômio isquemia/reperfusão

Nossos resultados indicaram que isquemia global de corações
isolados, seguida de reperfusão, resulta em depressão miocárdica
que não altera a influência do efeito Bowditch sobre a contração
e o relaxamento. Mais ainda; o encontro de equivalência de resposta
ao aumento da freqüência de contrações permite concluir que
nem mesmo a intensidade das respostas miocárdicas ao “treppe”
é alterada no estado de depressão pós-isquemia/reperfusão.

Temos informações de apenas um único trabalho que visou
estudar a influência do aumento da freqüência cardíaca sobre o
miocárdio deprimido por isquemia/reperfusão12. SCHAD e cols
promoveram isquemia regional no território da artéria coronária
descendente anterior e compararam o desempenho sistólico do
miocárdio irrigado por este vaso com o exteriorizado pelo múscu-
lo suprido pela artéria circunflexa. Seguindo-se à isquemia/
reperfusão da região irrigada pela descendente anterior, verifica-
ram que, nesse território, a elevação da freqüência cardíaca foi
acompanhada de diminuição do encurtamento miocárdico. No
território da circunflexa, tomado como referência de comporta-
mento normal do miocárdio, a contração muscular foi ativada

P
r (

m
m

H
g)

Freqüência cardíaca (bpm)

8

6

4

2

0

-d
P

/d
t (

m
m

H
g/

s)

800

600

400

200

60 80 100 120 140 160 180 200 60 80 100 120 140 160 180 200 60 80 100 120 140 160 180 200

TR
 9

0%
 (m

s)

250

200

150

100

0

Freqüência cardíaca (bpm) Freqüência cardíaca (bpm)

Fig. 4 - Médias (colunas) ± erros padrão da média (linhas verticais) da pressão de repouso (painel A), da primeira derivada temporal negativa máxima (painel B) e do tempo
de relaxamento a 90% da pressão desenvolvida máxima (painel C) nos diversos níveis de freqüência cardíaca, nas situações controle (C: colunas cheias) e depressão
(D: colunas com listas). *: p < 0,05 na comparação entre C e D.

0

TOut 22.p65 8/12/2004, 14:4942



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, Nº 1, Janeiro 2005

43

A Depressão Miocárdica Pós-Isquemia/Reperfusão não Altera a Resposta Cardíaca à Elevação da Freqüência de Contrações

1. Heyndrickx GR, Millard RW, McRitchie J et al. Regional myocardial functional and
electrophysiological alterations after brief coronary artery occlusion in conscious
dogs. J Clin Invest 1975;56:978-85.

2. Bolli R, Patel BS, Jeroudi MO et al. Demonstration of free radical generation in
stunned myocardium of intact dogs with the use of the spin trap alpha-phenyl N-
tert-butyl nitrone. J Clin Invest 1988;82:476-85.

3. Bolli R, Marban E. Molecular and cellular mechanisms of myocardial stunning.
Physiol Rev 1999;79:609-34.

4. Gao WD, Liu Y, Mellgren R et al. Intrinsic myofilament alterations underlying the
decreased contractility of stunned myocardium. A consequence of Ca2+ -depen-
dent proteolysis? Circ Res 1996;78:455-65.

5. Kusuoka H, Porterfield JK, Weisman HF et al. Pathophysiology and pathogenesis
of stunned myocardium. Depressed Ca2+ activation of contraction as a conse-
quence of reperfusion-induced cellular calcium overload in ferret heart. J Clin
Invest 1987;79:950-61.

6. Marban E, Gao WD. Stunned myocardium: a disease of the myofilaments? Basic
Res Cardiol 1995;90:269-72.

7. Gao WD, Atar D, Backx PH et al. Relationship between intracellular calcium and
contractile force in stunned myocardium. Direct evidence for decreased myofila-
ment Ca2+ responsiveness and altered diastolic function in intact ventricular mus-
cle. Circ Res 1995;76:1036-48.

8. Arnold JMO, Braunwald E, Sandor T et al. Inotropic stimulation of reperfused
myocardim with dopamine: effects on infart size and myocardium function. J Am
Coll Cardiol 1985;6:1026.

9. Becker LC, Levine JH, Guarnieri T et al. Reversal of dysfunction in postischemic
stunned myocardium by epinephrine and post-extrassystolic potentiation. J Am
Coll Cardiol 1986;7:580.

10. Bolli R, Zhu W, Myers ML et al. Beta-adrenergic stimulation reverses posischemic
myocardium dysfunction without producing subsequent functional deterioration.
Am J Cardiol 1985;56:964.

11. Ellis SG, Wynne J, Braunwald E et al. Response of perfusion-salvage, stunned
myocardium to inotropic stimulation. Am Heart J 1984;107:13.

12. Schad H, Heimisch W, Eising GP et al. Effect of milrinone and atrial pacing on stun-
ned myocardium. Eur J Cardio-Thorac Surg 1997;11:1125-32.

13. Ito BR, Tate H, Kobayashi M et al. Reversibly injured, posischemic canine myocar-
dium retains normal contractile reserve. Circ Res 1987;61:834-46.

14. Mattheussen M, Mubagwa K, Rusy BF et al. Potentiated state contractions in iso-

Referências

lated hearts: effects of ischemia and reperfusion. Am J Physiol (Heart Circ Physiol)
1993;264: H1663-H1673.

15. Allen DG. The interval-strength relationship of cardiac muscle: past, present and
future. In: Noble MIM, Seed WA, eds. The interval-force relationship of the heart:
Bowditch revisited. Cambridge: Cambridge University Press, 1992: 43-65.

16. Piot C, Lemaire S, Albat B et al. High frequency-induced upregulation of human
cardiac calcium currents. Circulation 1996;93:120-8.

17. Lemaire S, Piot C, Leclercq F et al. Heart rate as a determinant of L-type Ca2+ chan-
nel activity: mechanisms and implication in force-frequency relation. Basic Res
Cardiol 1998;93:51-9.

18. Tucci PJF, Bregagnollo EA, Spadaro J et al. Length dependence of activation stu-
died in the isovolumic blood-perfused dog heart. Circ Res 1984;55:59-66.

19. Tucci PJF, Murad N, Rossi CL et al. Heart rate modulates the slow enhancement
of performance due to sudden left ventricular dilation. Am J Physiol (Heart Circ
Physiol) 2001;280:H2136-H2143.

20. Neter J, Kutnar MH, Nachtsheim CJ et al. Applied linear statistical models. Chica-
go: Richard D. Irwing, Inc., 1996.

21. Johnson NI, Leone FC. Statistics and experimental design in engineering and the
Physical sciences. New York: John Wiley & Sons, Inc., 1964.

22. Koch-Weser J. Effect of rate changes on strength and time course of contraction
of papillary muscle. Am J Physiol 1963;204:451-7.

23. Sonnenblick EH, Braunwald E, Morrow AG. The contractile properties of human
heart muscle: studies on myocardial mechanisms of surgicaly excised papillary
muscles. J Clin Invest 1965;44:966-77.

24. Sonnenblick EH, Morrow AG, Williams JF. Effects of heart rate on the dynamics of
force development in intact human ventricle. Circulation 1966;33:945-51.

25. Carrozza JP, Bentivegna LA, Williams CP et al. Decreased myofilament responsive-
ness in myocardial stunning follows transient calcium overload during ischemia
and reperfusion. Circ Res 1992;71:1334-40.

26. MacFarlane NG, Miller DJ. Depression of peak force without altering calcium sen-
sitivity by the superoxide anion in chemically skinned cardiac muscle of rat. Circ
Res 1992;70:1217-24.

27. Braunwald E, Kloner RA. The stunned myocardium: prolonged, postischemic ven-
tricular dysfunction. Circulation 1982;66:1146-9.

28. Mosca SM, Gelpi RJ, Cingolani HE. Dissociation between myocardial relaxation
and diastolic stiffness in the stunned heart: its prevention by ischemic preconditio-
ning. Mol Cell Biochem 1993;129:171-8.

pelo aumento da freqüência de contrações. Na interpretação de
seus resultados, estes autores não levaram em conta que a avali-
ação do desempenho sistólico nas condições experimentais utili-
zadas é dificultada pela interação que se estabelece entre o
miocárdio deprimido e o normal. O método utilizado coloca o
miocárdio deprimido contraindo em série com o miocárdio nor-
mal. Nestas condições, a contração do miocárdio normal, exa-
cerbada pelo estímulo inotrópico, tende a estirar o miocárdio de-
primido, mascarando a ativação da capacidade contrátil que pos-
sa ter ocorrido neste último.

Portanto, os nossos dados indicam que, no miocárdio canino,
a depressão miocárdica após15 min de isquemia e 30min de
reperfusão não impede que as respostas da contração e do relaxa-

mento ao aumento de freqüência cardíaca se exteriorizem com
características equivalentes às do miocárdio normal. Esta inferência
corrobora a proposição de que a funcionalidade dos mecanismos
reguladores da cinética intracelular do cálcio permanece próxima
da normalidade na depressão miocárdica pós-isquemia/reperfusão.
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