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RESUMO

A investigacdo cientifica das adaptagGes fisioldgicas a altitude tem permitido um
incremento do conhecimento acerca das adaptagdes estruturais e bioquimicas do tecido
muscular esquelético em individuos submetidos a exposicdo hipdxica. O objetivo deste
estudo é analisar as adaptacdes fisiolégicas do tecido muscular esquelético a hipdxia
hipobarica, em individuos nativos ou residentes em elevada altitude e migrantes de
regioes de baixa altitude. Trata-se de um estudo descritivo e qualitativo, que consiste
numa revisao sistematica da literatura médica, através da sintese e analise de estudos
primarios. Foi efetuada uma andlise restrita ao periodo compreendido entre o més de
agosto de 2001 e agosto de 2021, nas bases de dados: MEDLINE, b-on; BioMed e SciElo.
Os resultados indicam que a exposi¢cdo aguda ou crénica a hipdxia hipobarica origina
alteragGes morfoldgicas e da sintese proteica do tecido muscular esquelético, tais como
a transicao do tipo de fibras musculares, a diminuicdo significativa da massa muscular e
o incremento da protéolise muscular. A exposicao hipdxica promove ainda a redugao do
ratio capilar/fibra, do fluxo sanguineo e da condutancia capilar de Oz no tecido muscular
esquelético. A hipdxia hipobarica é responsavel pela reducdao da capacidade de
fosforilacdo oxidativa, pela diminuicdo da densidade mitocondrial, pelos aumentos da
contribuicdo anaerdbica alactica e do stress oxidativo. Os individuos nativos de locais de
elevada altitude apresentam adaptacGes metabdlicas e genéticas Unicas, que favorecem
a sua homeostasia em ambientes hipéxicos, como a sele¢do genética do gene PPARA e
a expressao aumentada de antioxidantes enddgenos. Por fim, existe evidéncia relativa
a outras adaptacbes do tecido muscular a hipodxia hipobarica que carecem
de um consenso mais alargado ou apresentam resultados discordantes, pelo que

importa aprofundar o conhecimento cientifico relativo a este tema.
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ABSTRACT

Scientific research on physiological adaptations to altitude allowed an increase in
knowledge about the structural and biochemical adaptations of skeletal muscle tissue
in individuals subjected to hypoxic exposure. The aim of this study is to analyze the
physiological adaptations of skeletal muscle to hypobaric hypoxia, in both lowlanders
and high-altitude residentes or natives. This was a descriptive and qualitative study, that
consists on a systematic review of medical literature, through the synthesis and analysis
of primary studies. The analysis was restricted to the period between August 2001 and
August 2021 and data extraction was performed through the following databases:
MEDLINE, b-on; BioMed and SciElo. The results indicate that acute or chronic exposure
to hypobaric hypoxia causes morphological and protein synthesis changes in skeletal
muscle, such as the transition of muscle fiber type, a significant decrease in muscle mass
and an increase in muscle proteolysis. Moreover, hypoxic exposure promotes a
reduction in capillary/fiber ratio, blood flow and capillary O, conductance in skeletal
muscle. Additionally, hypobaric hypoxia is responsible for a decreased capacity of
oxidative phosphorylation, a reduction in mitochondrial density, an increase in alactic
anaerobic contribution, as well as for a significant increase in oxidative stress. High-
altitude natives have unique metabolic and genetic adaptations that favor their
homeostasis in hypoxic environments, such as genetic selection of the PPARA gene and
increased expression of endogenous antioxidants. Finally, there is evidence regarding
other muscle tissue adaptations to hypobaric hypoxia that lack a broader consensus or
present conflicting results between studies, so it is important to deepen scientific

knowledge on this topic.
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“We know accurately only when we know little,
with knowledge doubt increases.”

Johann Wolfgang von Goethe
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1. INTRODUCAO

A maioria da populagdo mundial habita regides abaixo dos 1000 metros de altitude, no
entanto, a nossa espécie tem uma capacidade notavel de adaptacdo a hipdxia.
Aproximadamente 140 milhdes de pessoas residem em altitudes superiores a 2500
metros, enquanto outras visitam locais de elevada altitude, em trabalho ou lazer,

nomeadamente para a pratica desportiva (Pasiakos et al., 2017).

Ao longo de dezenas de milhares de anos algumas populagdes residentes em elevada
altitude adaptaram-se a vida neste ambiente, com modifica¢cdes genéticas que refletem
a selecdo natural de mecanismos adaptativos (Bigham & Lee, 2014). Estas populacdes
foram sofrendo alteracdes gendmicas, ao longo de varias geracdes, que lhes conferiram
vantagem na resposta fisiolégica em ambiente hipdxico, comparativamente as

populacdes residentes em baixa altitude (Gilbert-Kawai et al., 2014).

A investigacdo cientifica relativa as adaptacdes fisiolégicas humanas a exposicdo, aguda
ou crénica, a altitude, tem permitido um incremento do conhecimento acerca das
adaptacbes metabdlicas, musculares e cardiorrespiratérias que influenciam o
transporte de oxigénio e a sua utilizacdo eficiente (Bailey, 1997; Mazzeo, 2008),
demonstrando que os individuos submetidos a hipdxia apresentavam elevada
concentracdo sérica de hemoglobina, incremento de eficiéncia metabdlica e alteragao
de propriedades estruturais e bioquimicas do tecido muscular esquelético (Wang et al.,

2019).

O conjunto de respostas fisiolégicas humanas a elevada altitude ocorre em individuos
nativos, na populacdo residente e em individuos migrantes que habitualmente residem
em locais de baixa altitude, especialmente atletas de montanha ou de outras
modalidades desportivas, que tém vindo a adotar estratégias de treino intermitente, em
ambiente de montanha, com o objetivo de aclimatizacdo a altitude e aquisicdo dos
mecanismos adaptativos (Bailey, 1997). Cada um destes grupos (nativos, populacdo
residente e migrantes provenientes de regides de baixa altitude) ajudou a compreender

este fendmeno e a perceber quais as respostas fisioldgicas observadas que resultam da
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aclimatiza¢do, de desenvolvimento adaptativo e/ou de adaptacdo genética (Murray,

2016).

Esta revisao sistematica da literatura pretende sintetizar a evidéncia cientifica disponivel
relativa as adaptac¢des do tecido muscular esquelético a exposicao, aguda e crdnica, a
hipdxia hipobarica, em individuos nativos, residentes permanentes e migrantes de
regides de baixa altitude. Pretende-se, através de um processo sistematizado de
pesquisa, selecdo e sintese de estudos primarios sobre o fendmeno, e a partir do
conhecimento cientifico deles extraido, contribuir para a clarificagdo e compreensao das

adaptacdes fisioldgicas do tecido muscular esquelético a altitude.
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2. ENQUADRAMENTO TEORICO

No presente enquadramento tedrico abordaremos aspetos fundamentais a
compreensao do objeto em estudo neste trabalho, tais como a hipdxia de altitude e as
adaptacdes fisioldgicas humanas a hipdxia hipobarica, bem como a relevancia do estudo

das adaptacGes a hipoxia para a pratica clinica da medicina. Assim:

2.1. A HIPOXIA DE ALTITUDE

O oxigénio (O2) é um substrato essencial para o funcionamento das vias metabdlicas,
cujo objetivo principal é o fornecimento de energia aos diversos érgdos e tecidos do
organismo. Se o aporte de Oz do ar atmosférico for inferior ao necessario e a resposta
fisioldgica ndo compensar essa reducdo do aporte, a oxigenacdo dos tecidos fica

comprometida (J. Hall, 2015).

O processo de transporte das moléculas de O; do ar ambiental para a mitocondria,
realiza-se mediante uma cadeia de transporte, a cascata de oxigénio, que é
compreendida por uma série de barreiras com diferentes gradientes de pressdo, que
diminuem desde as vias aéreas (156 mmHg), até a mitocondria (5 mmHg). Este
diferencial de pressdes possibilita a difusdo das moléculas de O, para os diversos tecidos
(J. Hall, 2015). Contudo, a diminuicdo da pressdo parcial de oxigénio (PO;) reduz esta
capacidade de transporte de O, do ar ambiente para a mitocondria (Favret & Richalet,

2007; Mazzeo, 2008).

As alteracdes da oxigenacao tecidual advém de uma deficiente oxigenacao arterial, seja
por hipdxia ou andxia, condicdes em que a PO, diminui ou é inexistente, mantendo-se
uma perfusdo normal. Em hipdxia, o aporte de O; as células e tecidos é insuficiente,
podendo ocorrer uma hipdxia hipdxica, em que o ar inalado contém uma quantidade
menor de Oz e, mesmo com uma perfusdo normal, a quantidade de O, entregue é menor

do que as necessidades do organismo; ou uma hipdxia por isquémia, em que a PO; se
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mantém elevada ou normal e o fluxo de perfusao de O; para os tecidos é restringido (J.
Hall, 2015). Importa definir o conceito de hipoxémia, esta traduz uma reducdo dos niveis
de O; no sangue arterial, que normalmente sdo avaliados pela pressdo parcial de
oxigénio no sangue (Pa0;), sendo a hipoxémia responsavel por induzir uma hipdxia nos

tecidos (Dries, 2000).

A reduc¢do da PO; induz uma diminuicdo da pressado parcial de oxigénio alveolar (PAO,),
gue estdo saturados de vapor de agua com um gradiente de pressdo de 47 mmHg, o
que, por sua vez, promove uma diminuicdo da difusdo do O, dos alvéolos para os

capilares pulmonares (Loeppky et al., 1997; Heimo Mairbaurl, 2013).

A importancia do estimulo hipdxico ao nivel dos alvéolos pulmonares pode traduzir-se
pela seguinte formula (Dries, 2000): PAO, (mmHg)= FiO2 x (Pb-47), em que FiO;
corresponde a fracdo de oxigénio inspirada do ar atmosférico, Pb corresponde a pressao
barométrica do ar atmosférico e a constante 47 ao gradiente de pressao do vapor de

agua.

A hipdxia natural, ou de elevada altitude, consiste numa hipéxia hipobarica (West, 1996)
e a férmula anterior traduz as suas implica¢des fisioldgicas. O decréscimo linear da
pressao barométrica com o aumento da altitude, condiciona um decréscimo da PO, do
ar ambiente, sem que a fracdo de oxigénio atmosférico se altere (20,93%). No entanto,
a reducao da PO, do ar ambiente conduz a uma reduc¢ao da fragdo de oxigénio inspirado
(Bigham & Lee, 2014). A redugao da FiO; constitui o fator limitante da entrega de
oxigénio aos tecidos, resultando numa diminuicdo concomitante da PaO,, seguida de
uma reducdo da saturacdo de oxigénio arterial (Sa03). Para superar esta reduc¢do no teor
de oxigénio arterial e manter a homeostase, o nosso organismo responde através de
varios mecanismos, como o aumento da frequéncia respiratéria e do volume corrente,
induzidos pela estimulacdo de quimiorrecetores periféricos que detetam as varia¢des
do conteudo arterial de oxigénio (Constantini et al., 2021; Gamboa et al., 2004; Murray,

2016).

A hipdxia natural pode ser simulada, sendo a sua forma mais aproximada a hipdxia
hipobdrica obtida com a utilizacdo de camaras hipobaricas (Wilber, 2007). Contudo a

hipdxia simulada ndo sera abordada, por se encontrar fora do ambito deste trabalho.
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2.2.  ADAPTACOES FISIOLOGICAS HUMANAS A HIPOXIA HIPOBARICA

Como é do conhecimento geral, as respostas fisiolégicas humanas a hipdxia estdo
documentadas ha mais de um século. A investiga¢do acerca das adaptacdes fisioldgicas
a hipdxia hipobdrica iniciou-se com o estudo das popula¢des residentes na cordilheira
dos Andes e Himalaias e, recentemente, com o estudo da populagao etiope (Beall et al.,

2002; Murray, 2016).

A investigacdo cientifica nesta drea permitiu descrever um conjunto de respostas
fisioldgicas humanas a hipdxia de altitude, em individuos da populacdo residente e
migrantes de regides de baixa altitude (Murray, 2016). As adapta¢des ocorrem em varios
sistemas: respiratorio, circulatério, enddcrino, hematoldgico, muscular, entre outros;
contrariando os efeitos fisioldgicos da hipdxia tecidular (Brooks et al., 1991; Engfred et

al., 1994; H. J. Green et al., 1989; H Hoppeler, 1999; Richalet, 2010; Walter et al., 2001).

Estas respostas fisioldgicas, agudas e crdnicas, permitem minimizar o efeito pernicioso
da diminuicao da quantidade de oxigénio disponivel para entrega aos tecidos e érgaos,
sendo essenciais para a sobrevivéncia em locais de elevada altitude. Por outro lado, é
importante salientar que a exposi¢cdo aguda a altitudes elevadas, especialmente quando
associada a ascensoes rapidas, pode induzir a Doenca da Altitude (altitude sickness),
caraterizada pelo aparecimento de sintomas como cefaleia, astenia, fadiga, nduseas,
vémitos e insénia. A exuberancia desta sindrome parece estar relacionada com o ritmo
de ascensao, a altitude atingida, a intensidade e a duracdo da atividade realizada, sendo
gue as manifestacdes clinicas ocorrem, geralmente, entre as 6 e as 24 horas apds o inicio
da ascensdo e de permanéncia em altitude, regredindo gradualmente nos dias
seguintes. A continuidade da exposicdo a altitude associada ao aumento da gravidade
dos sintomas, pode induzir complicagdes mais graves, nomeadamente edema pulmonar

e cerebral (Murdoch, 2010).

Do mesmo modo, com as adaptacdes cronicas induzidas pela altitude - ou seja, quando
o organismo se adapta progressivamente a hipdxia hipobarica, particularmente em
altitudes superiores a 5000 metros - a permanéncia e o desempenho sdo gravemente

afetados, sobrepondo-se os efeitos nocivos a eficdcia dos mecanismos de adaptacao, a
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longo prazo (West, 1998). Um exemplo disso é a doenga de Monge, uma doenca
altamente prevalente em regides de elevada altitude, que afeta entre 5 a 10% dos
residentes em altitude superior a 2500 metros. E caraterizada por uma eritrocitose
excessiva e hipoxémia grave, frequentemente associadas a hipertensdao pulmonar
moderada a grave, que pode evoluir para cor pulmonale e provocar insuficiéncia

cardiaca congestiva (Villafuerte & Corante, 2016).

As adaptagdes fisioldgicas humanas a hipdxia hipobarica compreendem diferentes
adaptacdes, nomeadamente de ordem ventilatdria, cardiovascular, hematoldgica,

morfoldgica e metabdlica. Assim:

2.2.1. Adaptagdes ventilatodrias

A exposicdo aguda a elevada altitude induz o aumento da frequéncia respiratdria e do
volume corrente, que sdo os mecanismos de adaptacdo mais caracteristicos, induzidos
pela estimulagdo de quimiorrecetores periféricos que detetam as variacées do conteudo
arterial de oxigénio (Constantini et al., 2021; Gamboa et al., 2004). A diminuicdo da PaO;
desencadeia uma taquipneia compensatdria que, por sua vez, permite aumentar a PAO;
ao nivel dos alvéolos pulmonares. Com o incremento dos gradientes de pressdao de
oxigénio, aumenta a saturacdo de oxigénio no sangue e, consequentemente, a sua
difusdo para os tecidos (Hochachka et al., 1999; Huey et al., 2000; Loeppky et al., 1997;
Severinghaus, 1998).

A magnitude deste mecanismo adaptativo apresenta uma grande variabilidade, ou seja,
o grau de resposta ventilatdria ao estimulo hipdxico depende de varios fatores, como o
fendtipo e o gendtipo individual (Gamboa et al., 2004; Hochachka et al., 1999). Alguns
estudos com populagcGes nativas de regiGes de elevada altitude, nomeadamente dos
Andes e Himalaias, demonstraram que estes individuos apresentavam uma resposta
ventilatéria a hipdxia menos exuberante, quando comparados a individuos residentes

ao nivel do mar (Brutsaert et al., 1999; Vargas et al., 1998).

A taquipneia compensatdria que ocorre durante a exposi¢cdo aguda a hipdxia, aumenta

a libertacao de CO; para o ar atmosférico e desencadeia um desequilibrio acido-base, a
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alcalose respiratodria, devido a diminuigdo da pressao parcial de CO; no sangue arterial.
Este desequilibrio carateriza-se por um aumento ligeiro do pH arterial e desvio da curva
da oxihemoglobina para a esquerda (Hochachka et al., 1999; Samaja, 1997). A alcalose
respiratdria permite, numa fase inicial, aumentar a fixagao do O, a hemoglobina a nivel
pulmonar, sendo assim benéfica. No entanto, é importante sublinhar que a alcalose
respiratdria, quando acentuada e prolongada, ndo é compativel com a vida (Hochachka

et al., 1999; Moore, 2000; Samaja et al., 1997).

Com a permanéncia em altitude, verifica-se um incremento da excrecao renal de
bicarbonato e da concentracdo de 2,3 difosfoglicerato nos eritrocitos, o que permite
restabelecer o pH para valores mais proximos dos observados em individuos ao nivel do
mar e deslocar, ainda que n3do completamente, a curva de dissociacdo da
oxihemoglobina novamente para a direita. E este equilibrio entre os mecanismos
ventilatdrios que visam a melhoria da oxigenag¢do em altitude e os reajustes metabdlicos
com vista a manutencdo de niveis 6timos de pH sanguineo, que permite a sobrevivéncia

em locais de elevada altitude (Boning et al., 1997; Samaja, 1997; Samaja et al., 1997).

Alguns estudos demonstraram que individuos sujeitos a exposicdo prolongada a elevada
altitude continuam a apresentar um pH ligeiramente alcalino e a sua ventilagao persiste
relativamente elevada, mesmo apds o regresso ao nivel do mar (Schoene et al., 1990;

Vargas et al., 1998).

2.2.2. Adaptagdes cardiovasculares

A exposicdo aguda a hipdxia hipobdrica desencadeia uma série de mecanismos
compensatdrios a nivel cardiovascular, tais como alteracdes do fluxo sanguineo por
vasoconstricdo seletiva, mas também o aumento da atividade do sistema nervoso
autonomo simpatico que promove o incremento da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco, tanto em repouso como em resposta ao exercicio fisico (Gonzalez-Alonso et

al., 2001; Rostrup, 1998).

O aumento da atividade do sistema nervoso simpatico parece estar associado a

estimulacdo direta dos terminais nervosos e ndo a um aumento da concentracdo de

19



catecolaminas circulantes. Tendo alguns estudos demonstrado, inclusivamente, que as
concentragdes plasmaticas de catecolaminas diminuem ou permanecem estdveis,
durante a exposicdo aguda a hipdxia (Rostrup, 1998). Este fendmeno ocorre gracas a
necessidade da enzima tirosina hidroxilase para a biossintese de catecolaminas, uma
enzima oxigénio-dependente, sendo a sua atividade enzimatica influenciada pela
disponibilidade de oxigénio, o que resulta numa redugdo da biossintese de
catecolaminas em condicdes de hipdxia. Por outro lado, em individuos sujeitos a
exposicdo crénica a altitude, foram observados aumentos progressivos das
concentragdes plasmaticas de catecolaminas, por incremento dos niveis de saturagao
da hemoglobina e, consequentemente, do transporte de oxigénio para os tecidos

(Rostrup, 1998).

A exposicdo prolongada a elevada altitude parece, no entanto, promover uma
diminuicdo significativa do volume plasmatico e da frequéncia cardiaca maxima. Estes
dois mecanismos provocam a diminuicdo do débito cardiaco, associado a perda de agua
por sudacdo e pela ventilagdo, ao aumento da diurese e ao incremento da
permeabilidade capilar (C Lundby et al., 2001; Robach et al., 2000; Wagner, 2000;
Zamboni et al., 1996).

A diminuicdo do volume plasmatico, o decréscimo da frequéncia cardiaca maxima e a
reducdo do volume sistélico tém implicagbes importantes, pois parecem estar
associados a diminuicdo do consumo maximo de oxigénio (VO.max) tipica da altitude
(Houston, 1997; C Lundby et al., 2001). Em concordancia, um estudo em que foi
simulada uma ascensao ao monte Evereste (Robach et al., 2000), em camara hipobdrica,
demonstrou que em individuos aclimatados, infusGes endovenosas de soro expansor do
volume plasmatico contribuiram significativamente para o incremento do VO;max e

para a melhoria do desempenho em altitude.

2.2.3. Adaptacoes hematoldgicas

A diminuicdo do conteudo arterial de oxigénio, carateristica do ambiente hipdxico, induz

adaptacdes ao nivel hematoldgico. Uma das adaptacgdes fisioldgicas mais conhecidas é
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o0 aumento da sintese de eritropoetina (EPO), a nivel renal e hepatico, que promove a
eritropoiese na medula éssea e o incremento de concentragcdo de hemoglobina (H

Mairbaurl, 1994).

A concentragdo maxima de EPO e o tempo necessdrio para a alcangar, estao
relacionados com o grau de hipdxia a que os individuos sdo submetidos, ou seja, a
concentragao de EPO aumenta gradualmente com o tempo de exposicdo e atinge
valores mais elevados quanto maior o grau de hipdxia (H Mairbaurl et al., 1990). Por
outro lado, a eritropoiese nao ocorre imediatamente, sendo observados incrementos
significativos apenas apds algumas semanas de exposi¢ao crdnica a altitudes elevadas e
valores maximos, apenas apos alguns meses (Ashenden et al., 2000; Knaupp et al., 1992;
H Mairbaurl, 1994; Sakata et al., 2000). De realcar, no entanto, que a estimulacdo da
eritropoiese ndo parece depender unicamente do grau de hipdxia. A concentracdo de
hemoglobina no sangue parece aumentar linearmente até uma altitude de 4000 metros,
acima deste valor e até aos 6000 metros aumenta exponencialmente e a partir dai

parece diminuir (H Mairbaurl, 1994).

A exposicao intermitente a ambientes hipdxicos, caracteristica das metodologias de
treino de atletas de montanha, ndo demonstrou eficacia quanto a capacidade acrescida
de induzir a eritropoiese, contrariamente aos resultados obtidos em estudos de
exposicdo continua a elevadas altitudes (Ashenden et al., 1999; Rodriguez et al., 1999;

Ashenden et al., 2000).

Varios investigadores (Ashenden et al., 1999; Ashenden et al., 2000) demonstraram que
individuos submetidos a exposicdo aguda a hipdxia ndao apresentam incrementos
significativos na massa total de hemoglobina, nem na producdo de eritrdcitos. Na fase
inicial, de exposicdo aguda, o aumento do hematdcrito resulta essencialmente da
diminuicdo do volume plasmatico, apenas numa exposi¢cao mais prolongada, o aumento
da massa eritrocitaria compensa o decréscimo do volume plasmatico e restabelece o
volume sanguineo total, compensando a reducdo do conteuddo arterial de oxigénio (H
Mairbaurl, 1994). A importancia deste fendmeno, no ambito da aclimatacdo a altitude,
esta relacionada com o facto de o aumento do hematdcrito promover o aumento da
viscosidade sanguinea, que, por sua vez, quando associada a diminuicdao do volume

plasmatico, pode aumentar o dispéndio energético cardiaco e limitar o fluxo sanguineo
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nos capilares, diminuindo a eficdcia cardiovascular no transporte de oxigénio para os
tecidos (H Mairbaurl, 1994). Alguns estudos (West, 1998) evidenciaram que individuos

nativos dos Andes com menores concentracdes de eritrdocitos eram mais produtivos.

2.2.4. Adaptagoes morfologicas e metabdlicas

No ambito da composi¢cdo corporal, apds exposicdo crénica a altitude, diversos estudos
demonstraram uma perda acentuada de peso corporal em fung¢do da altitude e do
tempo de exposicdo, observando-se uma diminuicdo de entre 8 a 10% do peso corporal
em alpinistas de diversas expedi¢des de grande altitude e longa duragao,
nomeadamente ao Monte Evereste (Dinmore et al., 1994; Reynolds et al.,, 1999;

Westerterp-Plantenga et al., 1999; Zamboni et al., 1996).

O decréscimo de peso corporal verificado parece resultar de diversos fatores, como o
aumento da taxa metabdlica basal, a desidratacdao, menor capacidade de absorc¢do de
nutrientes, de um estado de anorexia de altitude e consequente desequilibrio entre o
input e o output energético e, por fim, de um acentuado decréscimo de massa muscular
e de massa gorda (Dinmore et al., 1994; Kayser, 1994; Kayser et al., 1992; Reynolds et
al., 1999; Singh et al., 2001; Tanner & Stager, 1998; Westerterp-Plantenga et al., 1999;
Westerterp et al., 1992; Zamboni et al., 1996).

Hoppeler e colaboradores (H Hoppeler & Desplanches, 1992) analisaram amostras de
tecido muscular de alpinistas que participaram em expedi¢cdes de elevada altitude,
durante 8 semanas, tendo observado um decréscimo de cerca de 20% na area de secc¢ao
transversal das fibras musculares. Este decréscimo significativo da massa muscular pode
estar associado ao descondicionamento do tecido muscular devido a diminuicdo da
guantidade de trabalho realizado em elevada altitude e, também, a influencia da hipdxia
no controlo do metabolismo proteico e na regulacdo hormonal da sintese e degradacao

proteica (Deldicque & Francaux, 2013; H Hoppeler & Desplanches, 1992).

Ainda a nivel muscular, tém sido descritas adaptagdes crdnicas quanto a capilarizacao,
ao volume mitocondrial e a atividade enzimatica. Alguns investigadores observaram

gue, em condicbes de hipdxia crdnica, a razdo capilar por fibra muscular, de alguns
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alpinistas, nao sofre qualquer altera¢cdo ou é mesmo diminuida (H. J. Green et al., 1989;
Mathieu-Costello, 2001; Westerterp et al., 1992). Estes resultados contrariam a hipdtese
sugerida por alguns autores, de que a hipdxia de elevada altitude seria indutora de
neoformacgdo capilar. Os investigadores sugerem que o aumento da densidade capilar
observado em alguns estudos de morfologia muscular (H. J. Green et al., 1989; H
Hoppeler & Desplanches, 1992), ocorre por fendmeno de atrofia muscular, devido a
reducdo da area das fibras e ndo de mecanismos de angiogénese (Mathieu-Costello,

2001).

Ao nivel mitocondrial, a hipdxia parece contribuir para uma reducdo do volume
mitocondrial, mas as diferentes subpopula¢des mitocondriais parecem ser afetadas de
forma distinta pela hipéxia crénica, sendo as mitocondrias subsarcolemais as que
sofrem maior reducdo, comparativamente as interfibrilares. Esta reducdo do volume
mitocondrial condiciona a atividade de algumas enzimas oxidativas (H Hoppeler &
Desplanches, 1992; Hans Hoppeler & Vogt, 2001). A diminuicdo da atividade de enzimas
oxidativas, nomeadamente da citrato sintetase, da sucinato desidrogenase, da
citocromo oxidase (H. J. Green et al., 1989), bem como de outras enzimas-chave do
metabolismo lipidico, como a 3-hidroxi-acil-CoA desidrogenase e a carnitina palmitil-
transferase (Kennedy et al., 2001), em alpinistas participantes em expedicGes de grande

altitude, refletem a reduc¢do do volume das mitocéndrias.

Assim, a exposicdo prolongada a hipéxia hipobarica, parece comprometer de forma
significativa o tecido muscular por varios mecanismos: reducdo da area das fibras
musculares, mecanismos associados a neoformacdo capilar, reducdao da expressao
genética dos fatores de crescimento do endotélio vascular e reducdo do volume e
atividade mitocondrial (Mathieu-Costello, 2001). Paradoxalmente, apesar das condicbes
de hipdxia, ou seja, da menor disponibilidade de oxigénio caracteristica destes
ambientes, estudos recentes que recorreram a utilizacdo de biomarcadores para
detecdo e quantificacdo de espécies reativas de oxigénio, tém evidenciado a ocorréncia
de stress oxidativo apds exposicao aguda ou prolongada a hipdxia (Chavez et al., 2000;
Kennedy et al.,, 2001; Pfeiffer et al., 1999). O desequilibrio entre a produgdo de
compostos oxidantes e a concentracdo e/ou atividade de compostos antioxidantes

parece originar condicdes favordveis a ocorréncia deste fendémeno.
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Alguns estudos sugerem que condi¢des de hipdxia tecidual indutoras de disfungdes
mitocondriais na cadeia transportadora de eletrdes, bem como uma acrescida exposi¢ao
as radiacGes ultravioleta (UV) podem estar na origem do stress oxidativo em altitude

(Chao et al., 1999; Pfeiffer et al., 1999; Singh et al., 2001; Subudhi et al., 2001).

A exposicdo prolongada a altitudes elevadas pode condicionar severamente o
desempenho humano, verificando-se uma sobreposicao da deterioracao tecidual e

organica relativamente a eficacia dos mecanismos de adaptacdo a longo prazo.

2.3. O TECIDO MUSCULAR ESQUELETICO E A HIPOXIA HIPOBARICA

A investigacdo cientifica quanto as adaptacdes humanas a hipdxia hipobarica tem
aplicagbes praticas para o conhecimento da saude dos individuos migrantes ou

residentes permanentes em locais de elevada altitude.

O tecido muscular esquelético representa cerca de 40% do peso corporal, sendo dotado
de uma notavel plasticidade que permite a adaptacdo a diferentes condi¢des
ambientais, fisiolégicas e patoldgicas, através de alteracdes na massa muscular, no
tamanho das fibras musculares, no fenétipo metabdlico e na sua capilarizagdo (Lemieux

& Birot, 2021).

Quando analisamos os efeitos da hipdxia no tecido muscular esquelético, devemos ter
em consideracdo o tipo de hipdxia (e.g. hipdxia hipobdrica ou de altitude, hipdxia
normobadrica, hipdxia artificial em camaras hipobdricas, entre outras), a duracdo da
exposicdo (e.g. aguda ou crdnica) e a condigdo fisica dos individuos expostos, pois a
combinacdo destes fatores pode influenciar os resultados obtidos (Christian Doria et al.,

2020a).

Os efeitos das alteracdes do tecido muscular esquelético promovidas pela hipdxia
podem ter origem na sintese proteica, em mecanismos angioadaptativos e/ou do

metabolismo energético. Assim:
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2.3.1. Altera¢oes morfoldgicas e da sintese proteica do tecido muscular esquelético

De um modo geral, os efeitos da exposicdao aguda a hipdxia e da aclimatacao a altitude
sdao conhecidos, mas os mecanismos que determinam a perda de massa muscular
carecem de investigacdo adicional. A massa corporal perdida por individuos migrantes
a locais de elevada altitude reflete a perda de dgua corporal total, de massa gorda e de
massa magra residual, principalmente conteldo proteico e reservas de glicogénio

(Macdonald et al., 2009).

Durante os primeiros dias de exposicao a altitudes elevadas, o aumento da diurese e as
perdas de dgua associadas a sudorese e a ventilagdo contribuem para a redu¢do da agua
corporal, especialmente se a ingestdo de dgua ndo for adequada a reposicdo de perdas.
Contudo, essa reducdo da agua corporal total nem sempre é observada (Boyer & Blume,
1984; Sawka et al., 1996). A anorexia também contribui para a perda de massa corporal,
sendo comum entre os migrantes temporarios a locais de elevada altitude, e que pode
persistir mesmo apods a aclimatacdo. As perdas de massa corporal (adiposa e muscular)
foram documentadas durante periodos de exposicao intermitente a hipdxia de altitude,
mesmo em pessoas com ingestao caldrica livre, estimando-se que balanco energético
negativo é o principal responsavel pela perda de massa corporal observada na exposicdo
aguda a hipoxia hipobdarica (Boyer & Blume, 1984; Butterfield, 1999; Kayser et al., 1992;
Rose et al., 1988).

A limitada disponibilidade de alimentos durante as expedicOes a elevada altitude que
ocorrem sob condi¢Ges austeras e exigem um consumo energético superior (e.g.,
orografia do terreno, transporte do equipamento e reduzida disponibilidade de
oxigénio), comparativamente a atividades semelhantes realizadas ao nivel do mar, é
também um fator importante. Alguns estudos demonstraram, ainda, que a taxa

metabdlica basal aumenta durante as expedi¢cdes em altitude (Butterfield et al., 1992).

Virios estudos demonstraram uma reducdo da area de seccdo transversal de fibras
musculares de tipo | e Il, em individuos submetidos a hipdxia hipobarica aguda (H
Hoppeler et al., 1990; MacDougall et al., 1991; Mizuno et al., 2008). Esta diminuicdo da

area de secgdo das fibras musculares é acompanhada da reducdo do conteudo proteico

25



das fibras musculares, em individuos expostos a elevada altitude durante pelo menos 5

semanas (Boutellier et al., 1983; MacDougall et al., 1991).

No entanto, nem todos os estudos referem reducdes de drea de seccao transversal do
tecido muscular com a exposi¢ao a hipdxia hipobarica (D’Hulst et al., 2016; H. Green et
al., 2000; Jacobs et al., 2016; Levett et al., 2012), sendo que, as discrepancias observadas
parecem estar associadas a diferentes aspetos, tais como: o tipo de exposi¢ao a hipdxia,
a dieta, a atividade executada, o sono e o equilibrio hidroeletrolitico (D’Hulst &

Deldicque, 2017; Hamad & Travis, 2006; Kayser, 1992).

Alguns autores investigaram a hipdtese de a perda de massa muscular a elevada altitude
ocorrer devido a exposicdo a ambiente hipdxico e/ou a alteragGes da sintese proteica
induzidas pela atividade fisica. Num estudo (Imoberdorf et al., 2006), alguns voluntarios
foram incluidos num grupo de ascensdo passiva (submetidos apenas a hipdxia de
altitude) e outros num grupo de ascensdo ativa (submetidos a hipdxia de altitude e a
atividade fisica de ascensdo). A sintese proteica foi quantificada ao nivel do mar
(normoxia) e apds 48 horas de permanéncia a uma altitude superior a 4500 metros,
tendo-se verificado um incremento da sintese proteica no grupo de ascensdo ativa apds
a exposicdo a hipdxia hipobarica, o que nao se verificou no grupo de ascensao passiva.
Estes resultados demonstraram que a sintese proteica foi afetada predominantemente
pela atividade fisica, contudo o incremento de sintese proteica observado nestes
individuos foi inferior ao observado em individuos submetidos a atividade fisica
equivalente, em condicbes de normdxia, o que sugere que a exposicdo a hipdxia
influencia negativamente a sintese proteica (Sheffield-Moore et al., 2004; Smith et al.,

2011).

A hipdtese de que a hipdxia induz uma resisténcia ao anabolismo do tecido muscular é
plausivel e pode explicar a perda de massa muscular verificada em individuos expostos
a hipdxia de altitude. Esta possibilidade é sugerida por alguns autores, que avaliaram a
sintese proteica do tecido muscular, em repouso e apds exercicios de resisténcia com
exposicao a hipdxia hipobdrica simulada. Observaram que a exposicao a hipdxia aguda
afetava a sintese proteica no tecido muscular, particularmente em exercicios de
resisténcia (Etheridge et al., 2011). Esta resisténcia ao estimulo anabdlico induzido pelo

exercicio, em condic¢des de hipdxia, pode ser acompanhada de uma maior exposicao do
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tecido muscular a condi¢des que promovam a dessensibilizagdo para a sintese proteica

ou a protedlise muscular, como o balango proteico negativo (Imoberdorf et al., 2006).

Dados adicionais resultaram de um estudo que procurou quantificar o turnover proteico
e a sintese de proteina muscular sarcoplasmica e miofibrilar, em repouso, ao nivel do
mar e apds a aclimatacdo a elevada altitude. Observou-se que a sintese proteica
sarcoplasmica nao sofreu alteragdes significativas, enquanto a sintese proteica
miofibrilar duplicou e a protedlise muscular aumentou cerca de 10%, apds a exposicdo
a hipdxia de altitude. Estas alteragdes podem ser atribuidas, maioritariamente, ao efeito
da exposicdo aguda a hipdxia, ao invés da atividade fisica, pois as quantificacdes foram
efetuadas com um rigoroso controlo da atividade fisica e da dieta com o objetivo de
manutencado do balanco energético e do peso corporal (Holm et al., 2010). Verificou-se,
ainda, que a exposic¢do a altitude ndo alterou a massa muscular ou as concentragdes de
actina miofibrilar, sugerindo que o aumento da sintese proteica foi contrabalancado
pelo aumento concomitante da protedlise muscular (Holm et al., 2010; Vigano et al.,

2008).

O resultado liquido deste cendrio parece favorecer a hipdtese de conservagado do tecido
muscular esquelético durante a exposicdo a elevada altitude, desde que garantido um
adequado aporte de nutrientes para a manutencdo do equilibrio energético. No
entanto, a manutencao desse equilibrio é altamente improvavel durante a permanéncia
em elevada altitude, em condi¢des ambientais normais, ndo controladas, sendo
necessarios estudos adicionais que avaliem os efeitos da exposicdo aguda e crénica a
elevada altitude em combinacdo com atividade fisica e balango energético negativo,
tanto ao nivel da sintese proteica, como ao nivel da protedlise no tecido muscular

esquelético (Holm et al., 2010).

As adaptacdes do tecido muscular observadas com a exposicao a altitudes elevadas
parecem, assim, resultar de processos antianabdlicos e/ou catabdlicos, ao nivel celular,
gue superam o processo de sintese. Ao nivel molecular, o regulador central destas
adaptacdes do tecido muscular esquelético é o hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1), que
modula a via de sinalizacdo do complexo mTORC1 e as subsequentes alteracdes ao nivel
da sintese proteica do tecido muscular (Ameln et al., 2005; Cam et al., 2010; H Hoppeler

& Vogt, 2001).
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2.3.2. Mecanismos angioadaptativos do tecido muscular esquelético

A cascata de oxigénio, desde as arteriolas do tecido muscular esquelético aos capilares,
tecido intersticial, sarcolema e mitocondrias, pode ser influenciada por varios fatores: a
vasomotricidade das arteriolas e a subsequente regulacao do fluxo sanguineo capilar, o
conteudo e a velocidade dos eritrocitos, as concentragdes de hemoglobina e
mioglobina, a capilarizacdo e a drea de superficie das fibras musculares (Lemieux & Birot,

2021).

A rede capilar constitui um elemento determinante da fungcdo muscular esquelética e
varios estudos tém observado uma correlacdo significativa entre o nivel de capilarizagao
muscular, a densidade volumétrica das mitocondrias, a capacidade oxidativa muscular

e o consumo de oxigénio (Poole & Mathieu-Costello, 1996).

A capilarizagcdo pode variar em resposta a vdrias condi¢des ambientais, fisioldgicas e
patoldgicas, tendo sido observados incrementos da densidade capilar muscular em
individuos expostos a hipdxia de altitude ou hipdxia hipobarica (Hudlicka, 2011).
Inversamente, o decréscimo de capilarizacdo foi observado em resposta ao
descondicionamento fisico e a determinadas patologias, como a doeng¢a pulmonar
obstrutiva crdnica, a insuficiéncia cardiaca ou a diabetes mellitus (Lemieux & Birot,

2021).

A adaptacdo angiogénica do tecido muscular esquelético é alcancada através de
processos complexos e dindmicos de formacdo capilar, estabilizacdo ou regressdo em
resposta a condicdes fisiolégicas ou patoldgicas agudas e crénicas (Egginton & Birot,

2014).

Ao nivel molecular, o regulador central destas adaptacdes do tecido muscular
esquelético é o HIF-1, uma molécula formada por duas subunidades: alfa e beta. Em
normoxia, a subunidade HIF-la é constantemente sintetizada no citoplasma e
degradada no proteossoma, através de hidroxilacdo por hidroxilases como a PHD1-3.
Por outro lado, se a PO; diminuir ao ponto de induzir um stress hipdxico a nivel celular,
ocorre uma inibicdo da acdo da PHD1-3, que permite estabilizar a subunidade HIF-1a e

a sua translocacao para o interior do nucleo, onde dimeriza com a subunidade HIF-1p.
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Subsequentemente, HIF-1 liga-se a hypoxia responsive elements (HRE), nas regides
promotoras de genes-alvo que regulam a sua transcri¢dao, tais como o gene da
eritropoetina (EPO) e do vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) (Lemieux & Birot,
2021).

Este stress hipdxico indutor de adaptacdes no tecido muscular pode ocorrer pela
exposicdo de um individuo a hipdxia hipobarica, objeto deste estudo, mas também
durante a realizacdo de exercicio fisico intenso, que origina uma hipdxia local ao nivel
do tecido muscular esquelético. Assim, alguns autores investigaram o impacto da

hipdxia hipobdrica e do exercicio fisico na expressao de HIF-1a e dos seus genes-alvo.

Ameln, et al. (2005) quantificaram a expressdao de HIF-1la em bidpsias de tecido do
musculo vasto lateral, apds a realizacdo de exercicio fisico dirigido de intensidade
moderada. A expressao de HIF-1a aumentou significativamente apds a realizacdo do
exercicio fisico e permaneceu elevada até 6 horas pds-exercicio. Além disso, verificou-
se um incremento da expressdo de mRNA dos genes-alvo de HIF-1a, nomeadamente, os

genes EPO e VEGF-A (Ameln et al., 2005).

Adicionalmente, Vogt et al. (2001) quantificaram a expressdo de mRNA de HIF-1a em
bidpsias de tecido muscular, antes e depois de um programa de exercicio fisico realizado
em dois ambientes distintos, normdxia e em hipdxia. Tendo verificado que a expressao
de mRNA de HIF-1a aumentou significativamente apds o programa de exercicio fisico
realizado em ambos os grupos, sendo o incremento superior no grupo submetido a

hipdxia (Vogt et al., 2001).

O impacto do exercicio fisico ndo se deve apenas a hipdxia local, mas também a indugao
de outros estimulos prd-angiogénicos. O aumento da tensdo de cisalhamento das
células endoteliais devido ao incremento do fluxo sanguineo, o estiramento mecanico
dos tecidos e o stress oxidativo promovem a sintese de moléculas importantes no
processo angioadaptativo, como o éxido nitrico, as metaloproteinases e o VEGF-A
(Egginton & Birot, 2014; Haas & Nwadozi, 2015). Contudo, importa salientar que a
exposicdo passiva a hipdxia hipobarica também estimula a vasodilatacdao e o aumento

do fluxo sanguineo no tecido muscular esquelético (Casey & Joyner, 2012).
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Estes resultados apontam para um efeito sinérgico da combinagdo da hipdxia hipobarica
e da hipdxia local induzida pelo exercicio fisico, tendo varios estudos, em modelos
animais e humanos, demonstrado que a exposicdo prolongada a estes estimulos
promove a angiogénese, resultando no incremento da capilarizagdo do tecido muscular

e no aumento da densidade capilar (Aiken et al., 2016; Hudlicka, 2011).

2.3.3. Metabolismo do tecido muscular esquelético na exposi¢ao hipodxica

A realizacdo de determinado exercicio exige a contribuicdo dos diversos metabolismos
energéticos, sendo essa contribuicdo determinada pela poténcia e intensidade relativa
do exercicio, que influenciam as necessidades energéticas e o substrato metabdlico

utilizado (van Loon et al., 2001).

Na realizacdo de exercicio de intensidade moderada, a fonte metabdlica primaria para
a contracdo muscular é a glucose, que advém da glicogendlise hepatica, da ingestao oral
de glucose e dos acidos gordos provenientes da lipdlise do tecido adiposo. Por outro
lado, com o aumento da intensidade do exercicio, acresce gradualmente o recurso a
glucose como fonte energética principal e diminui o recurso aos acidos gordos (Jensen

et al., 2011; van Loon et al., 2001).

Sob condi¢Bes excecionais, como é a exposicdo a ambientes que impliguem a
diminuicdo da PiO;, o0 aumento do stress oxidativo, promove um aumento simultaneo
da carga interna do exercicio, ou seja, para uma determinada carga externa imposta, o
custo energético do exercicio em altitude serd maior, uma vez que o metabolismo
energético tende a ser cada vez mais anaerébio com o aumento da altitude (McGinnis
et al., 2014). Assim, as necessidades de O ultrapassam a capacidade de fornecimento e
de extracdo O; para fazer face as necessidades reais do organismo, verificando-se um
aumento do quociente de trocas respiratérias (RER), em funcdo do aumento do VO; e
da producdo de didéxido carbono durante o exercicio em altitude (Heubert et al., 2005;

Katayama et al., 2010).

O estudo de Katayama et al. (2010) demonstrou que, apds a realizacdo de exercicio

submaximo em altitude simulada, ocorre um incremento do recurso aos hidratos de
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carbono e uma diminui¢do no recurso aos acidos gordos, o que resultou no incremento

dos metabdlitos circulantes, nomeadamente lactato e glicerol.

A capacidade que as células musculares tém para suster determinado trabalho estd
inteiramente relacionada com a capacidade que o sistema cardiorrespiratério tem em
difundir o O, para o musculo. O limiar lactico e o0 VO,max sdo fatores que interagem
entre si, determinando o consumo de oxigénio, ou seja, a capacidade que o individuo
tem de transportar O, do ar ambiente para a mitocondria muscular (Bassett & Howley,

2000).

O consumo de oxigénio pode ser limitado por fatores centrais: a capacidade de difusao
pulmonar, o débito cardiaco maximo e a capacidade de transporte de O pelo sangue; e
por fatores periféricos, relacionados com a capacidade do tecido muscular utilizar o O3
na refosforilacdo do ATP (Bassett & Howley, 2000). Assim, a quantidade de enzimas
oxidativas na mitocéndria pode ser considerada um fator limitante pois quanto maior a

sua disponibilidade maior serd o VO,max (Levine, 2008).

O VO2max é significativamente afetado pela alteracdo da FiO, e/ou PiO;, seja na
exposicdo a hipdxia normobarica (Fukuda et al., 2010; Wehrlin & Hallén, 2006) ou
hipdxia hipobarica (Calbet et al., 2003; Ogawa et al., 2005), tanto numa exposi¢do aguda
COMO numa exposi¢ao cronica, apresentando um decréscimo linear com o aumento da

altitude (Wehrlin & Hallén, 2006).

A diminuicdo do desempenho durante a exposicdo hipdxica aguda é atribuida a
perturbacgdo da disponibilizagao de Oz nos tecidos ativos e a limitagao na fosforilagdao

oxidativa (Chapman et al., 2011; Hamlin et al., 2015).

2.4. IMPORTANCIA CLINICA DA INVESTIGACAO

A doenca critica engloba um conjunto de patologias complexas que tém em comum um
desequilibrio entre a entrega e o consumo de oxigénio, que pode levar a morte celular
e a faléncia de 6rgdos. Nos doentes criticos, a entrega de oxigénio, a nivel sistémico, é
frequentemente reduzida devido a varios fatores, tais como a deficiente oxigenacao, a
diminuicdo do débito cardiaco, a reduzida concentracdo de hemoglobina, entre outros.
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A hipoxémia é, assim, um elemento comum entre os doentes criticos e a resposta
individual a este fenédmeno é ampla e variada, sendo os mecanismos responsaveis por
essa variacdo de resposta ainda pouco claros. Sabemos, no entanto, que a exclusiva
administracdo de oxigénio suplementar ndo é solucdao e pode, inclusivamente, ser

prejudicial em determinadas circunstancias (Grocott et al., 2007).

Os estudos realizados em doentes criticos sdo, frequentemente, heterogéneos e, apesar
de a hipoxémia ser um elemento comum, o espectro alargado de doencas, complicacdes
e tratamentos subjacentes a estes doentes limita a interpretagdo dos seus resultados.
Assim, a resposta a hipoxémia é, geralmente, efetuada em modelos que permitem o
estudo da hipdéxia em ambiente controlado, como modelos animais ou culturas de

células teciduais (Cooper & Giulivi, 2007; Grocott et al., 2007).

Estes modelos permitiram um incremento significativo do conhecimento quanto aos
mecanismos de resposta a hipdxia, contudo podem ndo representar os mecanismos
biolégicos que ocorrem in vivo. Recorde-se que uma revisdao sistemadtica alargada
identificou uma discordancia significativa entre resultados obtidos em modelos animais

comparativamente aos obtidos em humanos (Perel et al., 2006).

O estudo de individuos que ascendem ou residem em elevada altitude pode contribuir
para o conhecimento dos limites de tolerancia a hipdxia. Sendo a hipoxémia comum no
doente critico, coloca-se a hipdtese de que estes doentes podem adaptar-se a
hipoxémia de forma semelhante aquela com que os individuos saudaveis se adaptam a
hipdxia de altitude, contudo eles podem ndo ter as condi¢bes necessarias para tal. A
patologia subjacente, a inflamacao e a infe¢cdo presentes nestes doentes podem impedir
um processo de adaptacdao comparavel e limitar a aplicabilidade clinica dos estudos em
hipdxia hipobarica. A investigacao cientifica nesta area pode, contudo, traduzir-se no
conhecimento de mecanismos adaptativos desconhecidos que contribuem para a
tolerancia a hipdxia ambiental, potencialmente Uteis e promotores de investigacao

translacional em doentes hipoxémicos (Grocott et al., 2007).
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3. MATERIAL E METODOS

Neste capitulo descrevemos sucessivamente os seguintes aspetos: tipo de estudo,
metodologia de pesquisa, método e critérios de sele¢ao dos artigos de investigacao
primarios, procedimento de recolha de dados, avaliagao do risco de viés nos estudos
incluidos e, por fim, teceremos algumas consideragdes éticas e legais que nos parecem

pertinentes. Assim:

3.1.  CARACTERIZAGCAO DO ESTUDO

O presente estudo é uma revisdo sistematica de literatura, na medida em que consiste
numa sintese de estudos primdrios (sujeitos da pesquisa) que contém objetivos,
materiais e métodos claramente explicitados, e que é conduzida de acordo com uma

metodologia clara e reprodutivel (Lopes & Fracolli, 2008).

As revisOes sistematicas da literatura sdo um instrumento fundamental para a tomada
de decisdes em saude, pela necessidade de analisar a evidéncia produzida pelo
crescente nimero de artigos de investigacado cientifica em salde, permitindo analisar os
resultados dos diferentes estudos primdrios que tratam o mesmo objeto. Entre as
principais caracteristicas da revisdo sistematica estdo: fontes de busca abrangentes,
selecdo dos estudos primarios, sob critérios aplicados uniformemente, e avaliacdo

criteriosa da amostra (Lopes & Fracolli, 2008).

Quando a integracao de estudos é sintetizada, mas ndo combinada estatisticamente, é
designada revisdo sistematica qualitativa. O tratamento estatistico dos resultados
obtidos a partir de revisdes sistemdticas é conhecido como meta-andlise (Lopes &
Fracolli, 2008). Esta revisdo sistematica consiste num estudo descritivo, que serd

desenvolvido segundo o paradigma qualitativo.
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3.2.  CRITERIOS DE SELECAO DOS ESTUDOS

Tanto a nivel da elaboracdo da investigacdo, como para a definicdo de critérios de
inclusao e exclusdo de estudos, com efeitos na constituicdo da amostra, foi utilizada a

metodologia PICOD:

P — Participantes: Residentes permanentes e/ou migrantes temporarios a locais de

elevada altitude, com idade igual ou superior a 18 anos;

I - Intervengao: Analise de adaptagbes do tecido muscular esquelético relacionadas com

a exposicdo a hipoxia hipobdrica;
C — Contexto: Estudos realizados em ambiente de hipdxia de altitude;

O - Outcomes (Resultados): Parametros bioquimicos, mecadnicos e metabdlicos do
tecido muscular esquelético (e.g. concentracdo de mioglobina, densidade e tipo de

fibras musculares, capilarizagcdo do tecido muscular esquelético, entre outros);

D - Desenho do estudo: — Estudos controlados e randomizados, ensaios clinicos e

estudos caso-controlo.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos empiricos originais
com metodologia de pesquisa adequada aos objetivos desta revisdo; (2) estudos cujo
objeto de analise é o efeito da exposicdao a hipdxia hipobarica no tecido muscular
esquelético em humanos; (3) estudos com discriminacdo dos métodos usados nessa
avaliagdo e (4) estudos com uma amostra que inclua residentes permanentes e/ou
migrantes temporarios a locais de elevada altitude, com idade igual ou superior a 18

anos.

3.3.  METODOLOGIA DE PESQUISA

A revisdo de literatura foi restrita ao periodo decorrido entre o més de agosto de 2001

e agosto de 2021, com intencdo de delimitar temporalmente o estudo e efetuada nos
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idiomas portugués e inglés, nos motores de busca/bases de dados: MEDLINE, b-On;

BioMed e SciElo.

Foram utilizados os seguintes descritores: musculo esquelético, adaptacao fisioldgica,
aclimatacao, altitude, hipdxia, nativos, migrantes, atletas; skeletal muscle,

physiological adaptation, acclimatization, altitude, hypoxia, natives, migrants, athletes.

3.4. SELECAO DOS ESTUDOS

Os titulos e resumos foram avaliados, em termos de relevancia e de desenho de estudo,
de acordo com os critérios de selecdo. A versao completa dos artigos foi obtida quando,
a partir desta avaliacdo inicial, eles satisfaziam os critérios de inclusdo. Posteriormente,
os artigos completos foram verificados para identificar aqueles que contemplavam os

critérios elegiveis.

3.5.  PROCEDIMENTO DE RECOLHA DE DADOS

A extracdo de dados dos estudos que integram esta revisao foi realizada evidenciando o
tema do estudo, as caracteristicas da amostra, a analise dos resultados e as evidéncias

do estudo.

3.6.  AVALIACAO DO RISCO DE VIES NOS ESTUDOS INCLUIDOS

Para cada estudo a qualidade metodolégica foi avaliada e incluiu os seguintes itens: uso
de critérios claros de inclusdo e de exclusdo, evidéncia do desenho de estudo,

caracteristicas da amostra e métodos de avaliacdo dos resultados em andlise.
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3.7. CONSIDERACOES ETICAS E LEGAIS

Em termos éticos, na selecao dos estudos primarios, teve-se em considera¢cdao a mengao
de aprovacdo por uma comissdo de ética, o anonimato, e o termo de consentimento
informado, livre e esclarecido dos participantes nos estudos. O tratamento da
informacgdo, os principios de fidelidade aos autores e de respeito pela integridade
textual foi salvaguardado fazendo referéncia ao autor do artigo de onde foi retirada a
ideia ou o conteldo descrito, quando considerado pertinente, citando integralmente o
conteddo e indicando o respetivo autor. Ndo se utilizaram excertos sem
contextualizacdo ou em sentido interpretativo diverso, procurando preservar-se o

sentido dado pelo(s) autor(es).
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4. APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Obtiveram-se 143 artigos com a estratégia de pesquisa utilizada, descrita na seccao
anterior e realizada no dia 20 de novembro de 2021. Os artigos extraidos foram
submetidos a um teste de relevancia constituido pelos quatro critérios de inclusdo
definidos (Figura 1). Excluiram-se 98 artigos pela leitura do titulo, 13 artigos pela leitura
do resumo e 14 artigos pela leitura do texto integral. Obtiveram-se 18 artigos para
andlise, tendo sido efetuada a sintese das evidéncias empiricas (Quadro 1),
nomeadamente a identificacdo do estudo, autores e ano da publica¢dao, o tipo de
estudo, o desenho de investigacdo, a amostra, o objetivo geral e as principais

conclusoes.
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Figura 1 — Estratégia de selegdo de artigos incluidos.
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Quadro 1 - Sintese das evidéncias empiricas.

1) Doria, C., Verratti, V., Pietrangelo, T., et al. (2020). Changes in energy system
contributions to the Wingate anaerobic test in climbers after a high altitude

expedition. European Journal of Applied Physiology, 120(7), 1629-1636.

Analisar a contribuicdo dos diferentes tipos de metabolismo
Finalidade do
utilizados como fonte de energia, durante o teste de Wingate,
Estudo
antes e apds um periodo de exposicao a hipdxia hipobarica.

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Tipo de Estudo | pajayras-chave: Anaerobic metabolism; Anaerobic test; Chronic

hypoxia; Energy sources; High altitude; Wingate.

A amostra em estudo foi constituida por sete (N=7) alpinistas
masculinos (idade: 39,4 + 14,9 anos). Foram efetuadas avaliacdes
antropométricas antes e apds a expedicao a elevada altitude, que
incluiram os seguintes parametros: peso, indice de massa corporal
(IMC), percentagem de gordura corporal e volume musculo-0sso

da coxa (Vthigh). O teste anaerdbico Wingate foi realizado num

Amostra e ergdmetro cicldvel mecanico, avaliando-se o0s seguintes
Colheita de parametros: poténcia de pico (PPic), poténcia média (PMed),
Dados poténcia minima (PMin) e o indice de fadiga (IF). As concentracdes

séricas de lactato e o consumo maximo de oxigénio (VO.max)
foram também avaliados. Finalmente, foram estimados os
seguintes equivalentes metabdlicos: contribuicdo aerdbica,
contribuicdo anaerdbica lactica e aldctica, respetivamente. O
trabalho metabdlico total (TMT) foi calculado como a soma das

trés fontes de energia.

Principais Os valores de PPic e Pmed decresceramde 7,3+ 1,1 para 6,7+ 1,1
Resultados e W/kgede5,9+0,7 para 5,4+ 0,8 W/kg, respetivamente, enquanto

Conclusées o IF permaneceu inalterado. O TMT decresceu de 103,9 + 28,7 para

38



83,8 + 17,8 kl. A contribuicdo aerdbica relativa permaneceu
inalterada (19,9 + 4,8% vs. 18,3 + 2,3%), a contribui¢ao anaerébica
lactica decresceu de 48,3 + 11,7 para 43,1 + 8,9% e a contribuicao
anaerdbica alactica aumentou de 31,8 *+ 14,5 para 38,6 + 7,4%.
Assim, a exposi¢cdo cronica a hipodxia hipobarica determinou o
decréscimo dos parametros metabdlicos e mecanicos alcangados
durante o teste Wingate. A contribuicdo anaerdbica alactica para
o sistema energético aumentou, enquanto a contribuicdo
anaerdbica lactica diminuiu, mantendo a contribuigdo global do

metabolismo anaerdbico para o sistema energético.

2) Ruggiero, L., & McNeil, C. J. (2019). Supraspinal Fatigue and Neural-evoqued
Responses in Lowlanders and Sherpa at 5050 m. Medicine and Science in

Sports and Exercise, 51(1), 183—-192.

Finalidade do

Estudo

Comparar a fadiga neuromuscular e a sua etiologia entre
individuos residentes em baixa altitude e individuos da populagao
Sherpa, nativos de elevada altitude, durante a exposi¢ao a hipdxia

hipobarica.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Cortical voluntary activation, Corticospinal

excitability, Motor-evoked potential, High altitude.

Amostra e
Colheita de

Dados

A amostra em estudo foi constituida por dezoito individuos (N=18),
dos quais nove (n=9) residentes em baixa altitude e nove (n=9)
individuos da populacdo Sherpa, submetidos a hipdxia hipobarica,

a altitude superior a 5000 metros.

A metodologia utilizada consistiu na aplicacdo de estimulos
elétricos ao cortex motor e ao plexo braquial. Durante a realizacdo
de uma flexao isométrica do cotovelo, com a duracao de 4

minutos, a 25% da contracdo voluntaria maxima (CVM), foram
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aplicados estimulos para induzir um potencial motor evocado e um
potencial de agdo muscular composto maximo (Mmax), a cada
minuto. A fadiga supraespinhal foi avaliada através da redugao da
ativagao cortical voluntaria (cVA), observada nos minutos finais.
Foram, ainda, avaliados o indice de oxigenacdo tecidular e a
concentracdo de hemoglobina cerebral, através de espectroscopia

infravermelha.

Principais
Resultados e

Conclusoes

A CVM e a cVA pré-fadiga observadas foram significativamente
maiores nos residentes em baixa altitude do que nos individuos da
populacdo Sherpa (79,5 + 3,6 vs. 50,1 + 11,3 e 95,4% + 2,7% vs.
88,2% t 6,6%, respetivamente). No periodo pds-fadiga, a CVM e a
cVA observadas decresceram nos dois grupos, de forma
semelhante. Durante a intervencdo, a area do potencial motor
evocado aumentou de forma mais célere nos individuos do grupo
residente em baixa altitude (1,5 minutos), comparativamente aos
individuos da populacdo Sherpa (3,5 minutos). A area do potencial
Mmax observada durante o periodo de fadiga foi inferior a linha
de base, nos residentes em baixa altitude, permanecendo
inalterada nos individuos da populacdo Sherpa. O indice de
oxigenacao tecidular aumentou precocemente nos residentes em
baixa altitude (2 minutos vs. 4 minutos). A hemoglobina total
aumentou apenas nos individuos residentes em baixa altitude.
Assim, apesar de ndo se observarem alteracdes significativas ao
nivel da CVM e da fadiga supraespinhal entre os dois grupos,
verificou-se que as respostas motoras evocadas e os indices de
oxigenacao dos individuos da populagdo Sherpa sofreram menores
alteragOes. Estes resultados sugerem que os individuos da
populacdo Sherpa apresentam uma vantagem adaptativa que lhes
permite a manutencdo da homeostasia durante a exposicao

hipdxica.
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3) Lundby, C., Calbet, J., van Hall, G., et al. (2018). Sustained sympathetic activity
in altitude acclimatizing lowlanders and high-altitude natives. Scandinavian

Journal of Medicine & Science in Sports, 28(3), 854-861.

Finalidade do

Estudo

Varios estudos sugerem que a aclimatagao a elevada altitude afeta
negativamente a ativacdo simpatica neuromuscular. O objetivo
deste estudo é analisar o impacto da aclimatagdo a elevada

altitude na ativacdo simpatica neuromuscular.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: MISNA; hypertension; hypoxia.

Amostra e
Colheita de
Dados

A amostra em estudo foi constituida por dezasseis (N=16)
individuos, dos quais oito (n=8) residentes em baixa altitude, de
nacionalidade dinamarquesa e oito (n=8) nativos de elevada
altitude, de nacionalidade boliviana. Os dois grupos foram
avaliados em quatro momentos distintos (duas vezes ao nivel do
mar e duas vezes em elevada altitude, apds 10 e 50 dias de
exposicdo hipdxica a uma altitude superior a 4000 metros,
respetivamente). Os parametros analisados incluiram: pressdo
arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC) e atividade

simpatica neuromuscular (MSNA).

Principais
Resultados e

Conclusoes

Verificou-se que MSNA, PAM e FC ndo sofreram incrementos
significativos durante a exposicdo hipdxica hipobdrica. Contudo,
guando comparadas com as observacdes ao nivel do mar, as
observacdes efetuadas aos 10 e 50 dias de exposicao hipdxica
apresentam incrementos significativos (PAM:72+2vs. 78 +2e 75
+ 2 mmHg; FC: 54 £ 3 vs. 67 £ 3 e 65 + 3 bpm; MSNA: 15 + 2 vs. 42
+ 5 e 42 + 5 bpm (P<0,05). Verificou-se ainda que os individuos
bolivianos, nativos de elevada altitude, apresentam niveis

superiores de MSNA, de forma sustentada. Assim, os resultados
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deste estudo sugerem que a exposicao a hipoxia hipobarica induz
um incremento da atividade simpatica, sendo esse incremento
sustentado nos individuos bem aclimatados. Os elevados valos de
MSNA observados nos nativos de elevada altitude sugerem uma

ativacdo simpatica mantida ao longo da vida.

4) Horscroft, J. A., Kotwica, A. O., Laner, V., et al. (2017). Metabolic basis to
Sherpa altitude adaptation. Proceedings of the National Academy of Sciences

of the United States of America, 114(24), 6382—6387.

Finalidade do

Estudo

A populagdo Sherpa, dos Himalaias, esta altamente adaptada a
vida em altitude, através de mecanismos que envolvem o
fornecimento de oxigénio as células que |hes conferem uma
vantagem adaptativa. A finalidade deste estudo é analisar os
mecanismos que suportam as diferencgas na utilizacdo do oxigénio
entre os individuos desta populacdo e os individuos residentes em

baixa altitude.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Metabolism, Altitude, Skeletal muscle, Hypoxia,

Mitochondria.

Amostra e
Colheita de
Dados

A amostra foi constituida por individuos que participaram na
designada «Operacao Xtreme Everest ll», incluindo individuos
residentes em baixa altitude e individuos da populagdo Sherpa.
Foram colhidas amostras de tecido do musculo vasto lateral para

avaliacdo através de técnicas enzimaticas, metabdlicas e genéticas.

Principais
Resultados e

Conclusoes

Dos resultados observados destacam-se os seguintes: (1) os
individuos da populacdo Sherpa apresenta uma expressao superior
de alelos PPARA; (2) a atividade da enzima 3-hidroxiacil-CoA
desidrogenase (-27%), a capacidade de fosforilagdo oxidativa de

acidos gordos (FAOP) (-34%), a atividade da enzima citrato-
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sintetase (-26%) e a densidade de mitocondrias (-17 a -33%)
observadas foram inferiores nos individuos da popula¢do Sherpa,
antes e apos a ascensdo a elevada altitude, comparativamente aos
residentes em baixa altitude; (3) ratio de acilcarnitinas de cadeia
longa/carnitina total aumentou nos residentes em baixa altitude,
durante a exposicdo a elevada altitude, sugerindo que a
fosforilacdo oxidativa incompleta pode resultar na acumulacao de
metabolitos lipidicos potencialmente lesivos; (4) os individuos da
populacdo Sherpa apresentam concentracoes inferiores de citrato,
aconitato, isocitrato e a-cetoglutarato; (5) as concentra¢des de a-
cetoglutarato permaneceram inalteradas nos individuos
residentes em baixa altitude, durante a exposi¢do hipodxica; (6) as
mitocondrias musculares dos individuos da populagdo Sherpa
apresentaram valores inferiores de respiracdo LEAK (ou seja, o
consumo de Oz na auséncia de fosforilagdo de ADP) e uma
eficiéncia de acoplamento superior ao observado nas mitocéndrias
dos individuos residentes em baixa altitude, indicando uma
utilizagdo mais eficiente de O; (7) a atividade da enzima lactato
desidrogenase dos individuos da populacdo Sherpa é superior
(+47%) a dos residentes em baixa altitude, sugerindo maior
capacidade para a producdo de lactato anaerdbico; (8) a glicémia
em jejum diminuiu durante a ascensdao e com a permanéncia em
altitude nos individuos residentes em baixa altitude,
comparativamente aos valores observados nos individuos da
populacdo Sherpa; (9) os individuos residentes em baixa altitude
apresentaram uma perda progressiva de fosfocreatina muscular,
durante a exposicdo hipoxica, inversamente, observou-se um
incremento da fosfocreatina muscular e, também, dos niveis de

ATP muscular, nos individuos da populacdo Sherpa.

Os resultados deste estudo sugerem que os individuos da

populacdo Sherpa apresentam adaptacdes metabdlicas que lhes
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conferem vantagem no balango energético muscular e na protecao
contra o stress oxidativo, que permite que estes individuos
sobrevivam em condicdes de elevada altitude. A selecdo genética
no gene PPARA estd associada a uma menor oxidagao de acidos
gordos e um acoplamento mitocondrial mais eficiente,
comparativamente aos individuos residentes em baixa altitude,
gue, por sua vez, apresentam um aumento compensatorio da
oxidagdo de acidos gordos. Com a aclimatagao, os residentes em
baixa altitude acumulam compostos intermedidrios lipidicos e da
glicélise, sofrem uma deplecdo de intermedidrios do ciclo de Krebs

e de fosfocreatina e um incremento do stress oxidativo.

5) Morales-Artacho, A. J., Padial, P., Rodriguez-Matoso, D., et al. (2015).
Assessment of Muscle Contractile Properties at Acute Moderate Altitude

Through Tensiomyography. High Altitude Medicine & Biology, 16(4), 343—349.

Finalidade do

Estudo

A investigacao cientifica sugere que a exposicdo hipdxica afeta as
propriedades contracteis e a fadiga do tecido muscular
esquelético. A finalidade deste estudo é avaliar a fungao contratil
e a fadiga do tecido muscular esquelético, durante a exposi¢ao a

hipdxia hipobarica.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Acclimatization;, Acute hypoxia; Athletes at

altitude; Hypobaric hypoxia.

Amostra e
Colheita de

Dados

A amostra deste estudo foi constituida por dezoito (N=18)
individuos (idade: 20,1 + 6,1 anos; peso: 65,4 + 13,9 kg; altura:
174,6 + 9,5 cm), submetidos a avaliacGes por tensiomiografia
(TMG), dos musculos bicipite femoral (BF) e vasto lateral (VL), ao
nivel do mar e em elevada altitude. Os parametros analisados

incluiram: deslocamento radial maximo (Dm), tempo de contracdo
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(Tc), tempo de reacdo (Td), tempo de contragdo mantida (Ts) e o

tempo de relaxamento (Tr).

Principais
Resultados e

Conclusoes

Observou-se um decréscimo do valor de Dm, em ambos os grupos
musculares, durante a exposi¢ao hipdxica, quando submetidos a
qualquer estimulacdo elétrica. Por outro lado, observaram-se
incrementos significativos dos valores de Tc, Ts, Tr e Td no musculo
VL, em condi¢des de hipdxia, quando submetido a qualquer
estimulo elétrico. Quanto ao musculo BF, ndo foram observadas
diferencas significativas nestes parametros. O principal resultado
deste estudo é a observacdo de ligeiras alteracdes nas
propriedades contracteis musculares em condi¢cbes de hipdxia
hipobarica, através da TMG. No entanto, essas alteracdes ndo
parecem ser consistentes entre os grupos musculares avaliados.
Os resultados mostraram valores de Dm inferiores em altitude e,
dado que os participantes permaneceram em repouso e a
exposi¢ao a altitude nao foi superior a 5h, as alteragdes ocorridas
parecem estar relacionadas com o efeito da exposicao a altitude

no sistema neuromuscular.

6) Cheung, S. S., Mutanen, N. E., Karinen, H. M., et al. (2014). Ventilatory
chemosensitivity, cerebral and muscle oxygenation, and total hemoglobin
mass before and after a 72-day mt. Everest expedition. High Altitude

Medicine & Biology, 15(3), 331-340.

Finalidade do

Estudo

O objetivo deste estudo foi analisar o impacto da aclimatacdo a
hipoxia hipobarica crénica na quimiossensibilidade ventilatodria,
saturacdo de oxigénio arterial e oxigenacao tecidular, durante uma

expedicdo de 72 dias ao monte Evereste.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.
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Palavras-chave: Acute hypoxic ventilatory response; Altitude

adaptation; Chronic hypoxia; Climbers; Extreme altitude; NIRS.

Amostra e
Colheita de
Dados

A amostra em estudo foi constituida por nove (N=9) alpinistas
experientes (idade: 37+6 anos), avaliados durante a realiza¢do de
um exercicio de corrida em passadeira, com um ritmo e inclinacdo
controlados, antes e apds a expedi¢do. Os parametros analisados
incluiram a resposta ventilatéria hipdxica aguda (RHVA), a
tolerancia a hipdxia de exercicio, a SpO», a oxigenacao cerebral e a

oxigenag¢ao muscular.

Principais
Resultados e

Conclusoes

Observou-se que a tolerancia a hipdxia de exercicio (11:32 + 3:57
vs. 16:30 + 2:09 min, p<0.01) e a RVHA (1,25 £ 0,33 vs. 1,63 £ 0,38
L/min/Sp0,, p<0.05) apresentava valores superiores no momento
final, apds a expedicdo. Quanto a SpO; e a oxigenacdo cerebral,
verificou-se que a ocorréncia de um decréscimo progressivo destes
valores durante a hipdxia de exercicio, em ambos os momentos de
avaliacdo, apresentando, no entanto, valores mais elevados no
exercicio realizado no momento pds-expedicdo. Os valores de
oxigena¢ao muscular diminuiram progressivamente durante a
hipdxia de exercicio, de forma semelhante nos dois momentos de
avaliacdo. Os resultados deste estudo sugerem que a adaptacdo a
hipdxia hipobdrica crénica, aumentou a tolerancia hipdxica, a
resposta ventilatéria e a oxigenacdo cerebral; a oxigenacao

muscular ndo sofreu alteragdes significativas.

7) Jacobs, R. A., Boushel, R., Wright-Paradis, C., et al. (2013). Mitochondrial
function in human skeletal muscle following high-altitude exposure.

Experimental Physiology, 98(1), 245-255.

Finalidade do

Estudo

A evidéncia cientifica acerca da funcdo mitocondrial do tecido
muscular esquelético apds a aclimatacdo a elevada altitude

apresenta algumas inconsisténcias, que podem dever-se a
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avaliacdes de parametros distintos, isolados e estaticos, da funcao
mitocondrial. O objetivo deste estudo é analisar o impacto da
aclimatagdo a hipdxia hipobarica na fungao mitocondrial, através

de medig¢Oes do controlo respiratério no musculo vasto lateral.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Ndo identificadas.

Amostra e
Colheita de
Dados

A amostra deste estudo foi constituida por dez (n=10) individuos
nativos e residentes em baixa altitude. Foram obtidas bidpsias de
tecido muscular do musculo vasto lateral, em dois momentos
distintos: antes e apds um total de 9-11 dias de exposicdo a
altitude superior a 4500 metros. Utilizou-se a técnica de
respirometria de alta resolucdo para comparacdao da funcdo da
cadeia respiratéria e da capacidade respiratéria, nas amostras

recolhidas.

Principais
Resultados e

Conclusoes

A andlise por respirometria revelou que, globalmente, a funcao
mitocondrial ndo foi afetada. A exposi¢do a elevada altitude nao
afetou a capacidade de oxidacdo lipidica ou a capacidade
respiratoria individualizada através do complexo | ou do complexo
Il. A funcdo da cadeia respiratéria manteve-se inalterada, porque
nem o acoplamento nem o controlo respiratério foram alterados
em resposta a exposicdo hipdxica. A aclimatacdo a hipdxia
hipobarica apresentou, no entanto, capacidade de limitar da
fosforilacdo oxidativa maxima. Estes dados sugerem que a
exposicdo a hipdxia hipobarica aguda (9-11 dias) ndo afeta
significativamente as medidas integradas da capacidade funcional
mitocondrial no musculo esquelético, apesar de limitarem a

fosforilagao oxidativa.
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8) Levett, D. Z.,, Radford, E. J.,, Menassa, D. A, et al. (2012). Acclimatization of
skeletal muscle mitochondria to high-altitude hypoxia during an ascent of

Everest. The FASEB Journal, 26(4), 1431-1441.

Finalidade do

Estudo

Os individuos nativos de baixa altitude expostos a hipdxia
hipobdrica prolongada (e.g. expedi¢cbes em altitude) apresentam
uma diminuicdo da densidade mitocondrial muscular, no entanto,
0s mecanismos de transcricdo subjacentes e a cronologia destas
alteragdes sdao pouco compreendidos. Este estudo teve o objetivo
de quantificar a expressdo genética e proteica, em bidpsias
musculares de individuos nativos e residentes em baixa altitude,

apos exposicdo a hipdxia hipobarica.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Metabolism; Energetics.

Amostra e
Colheita de
Dados

A amostra foi constituida por 198 voluntdrios saudaveis, nativos e
residentes em baixa altitude. Foram colhidas amostras de tecido
muscular esquelético do musculo vasto lateral a todos os
participantes, primeiro em Londres (75 metros de altitude) e,
posteriormente, no Everest Base Camp - Nepal (EBC-Nepal) a 5300
metros de altitude. Os parametros analisados incluiram a
ultraestrutura, a expressdao genética e proteica dos tecidos

recolhidos.

Principais
Resultados e

Conclusoes

Quanto a densidade mitocondrial, a exposicdo aguda (19 dias no
EBC-Nepal) ndo causou alteracGes significativas, enquanto a
exposicdo cronica (66 dias no EBC-Nepal) provocou um decréscimo
da densidade mitocondrial (-21%) e das mitocondrias
subsarcolémicas (-73%) e intermiofibrilares (-14%). Quanto a
expressdao de HIFla, PGCla e da enzima citrato-sintetase, a

exposicdo aguda ndo causou alteragdes significativas, enquanto a
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exposicdo crénica provocou um decréscimo da expressdo de
PGCla (-18%) e da enzima citrato-sintetase (-35%), consistente
com a diminuicdo da densidade mitocondrial, sugerindo uma
reducdo da regulacdo da biogénese mitocondrial. A exposicdo
hipdxica crénica provocou, ainda, uma diminuicdo significativa da
expressao dos complexos | e IV da cadeia de transporte de
eletrdes. Assim, os resultados deste estudo sugerem que, durante
a hipdxia aguda, as mitocondrias parecem estar protegidas do
stress oxidativo. No entanto, na sequéncia de uma exposicdo
sustentada, a biogénese mitocondrial é significativamente

afetada.

9) Doria, C., Toniolo, L., Verratti, V., et al. (2011). Improved VO; uptake kinetics

and shift in muscle fiber type in high-altitude trekkers. Journal of Applied

Physiology (Bethesda, Md.: 1985), 111(6), 1597—-1605.

Finalidade do

Estudo

O objetivo deste estudo é investigar o efeito da hipdxia prolongada
no fornecimento de oxigénio central (i.e. cardiovascular) e nos
determinantes periféricos (i.e., consumo de Oz) do metabolismo

oxidativo, em resposta ao exercicio fisico em humanos.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Hypobaric hypoxia;, Oxygen consumption kinetics;

Single fiber mechanics.

Amostra e
Colheita de
Dados

A amostra do estudo foi constituida por sete (n=7) montanhistas,
do sexo masculino. Os participantes no estudo foram submetidos
a um teste anaerdbico de Wingate, antes e depois de uma
expedicdo aos Himalaias, com a durac¢do de 43 dias, incluindo 23
dias de permanéncia em altitude superior a 5000 metros. Foram

avaliados parametros antropométricos e metabdlicos individuais e
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amostras de tecido muscular colhidas por bidpsia do musculo

vasto lateral.

Principais
Resultados e

Conclusoes

Relativamente aos parametros antropométricos, verificou-se uma
diminui¢do significativa do peso corporal e da percentagem de
massa gorda, enquanto a percentagem de massa magra se
manteve inalterada, apds a exposicdo hipdxica. Inversamente,
verificou-se um aumento significativo da drea de seccdo
transversal dos musculos da coxa, apds a exposicdo hipoxica.
Quanto aos parametros metabdlicos, verificou-se que, durante o
teste Wingate, os valores de potencia mdxima, poténcia média e a
concentragdo sérica de lactato apresentaram um decréscimo
significativo, no periodo pds-exposicao hipdxica. Inversamente, a
contragdo voluntaria maxima nao apresentou alteragbes
significativas entre o periodo pré e pds-exposicdo. Relativamente
aos valores absolutos de VO.max, determinados antes e apds a
expedicdo, ndo foram observadas diferencas significativas,
contudo, quando ajustados ao indice de massa corporal, observou-
se um incremento significativo no periodo pds-exposi¢ao hipdxica.
O tempo médio de resposta da cinética do VO2max, no inicio do
exercicio, foi significativamente reduzido de 53,8 s £ 10,9 para 39,8
s+ 10,9 (P < 0,05). Da andlise da distribuicdo de fibras musculares,
apods a expedicao, verificou-se um incremento da expressao de
isoformas lentas (34,7% vs. 52,2%) e um decréscimo das isoformas
rapidas e intermédias (31.9% vs. 19.6%), o que sugere que ocorreu
transicdo do tipo de fibras. Finalmente, quantificou-se, através de
densitometria, a presenca de TOM20, uma proteina mitocondrial,
antes e apds a expedicdo, verificando-se um incremento
significativo da mesma, o que sugere um aumento da atividade

mitocondrial.
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Assim, os resultados deste estudo indicam que a adaptacdo a
hipdxia crénica provoca uma transicdao rdpida e lenta de fibras
musculares, resultando numa ativacdo mais rapida do

metabolismo oxidativo mitocondrial.

10) Holm, L., Haslund, M. L., Robach, P., et al. (2010). Skeletal muscle myofibrillar

and sarcoplasmic protein synthesis rates are affected differently by altitude-

induced hypoxia in native lowlanders. PloS One, 5(12), e15606.

Finalidade do

Estudo

O objetivo deste estudo consistiu em analisar os mecanismos que
promovem a atrofia do musculo esquelética quando submetido a
hipdxia hipobarica, bem como a sua possivel relagdo com a

diminuicdo da sintese proteica.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Nao identificadas.

Amostra e
Colheita de
Dados

A amostra foi constituida por nove (n=9) individuos masculinos,
sauddveis, avaliados em dois momentos distintos: ao nivel do mar
e, posteriormente, a elevada altitude (4559 m), apds 10 dias de
aclimatagdo. Os niveis de atividade fisica e a ingestao de alimentos
foram controlados para evitar fatores de confundimento. Foram
recolhidas amostras de sangue e de ar expirado, a cada hora,
durante 4 horas, e bidpsias musculares do musculo vasto lateral

obtidas na 1.2 e 4.2 horas.

Principais
Resultados e

Conclusoes

A taxa de sintese proteica miofibrilar aumentou
significativamente, apds a aclimatacdo a altitude (0,041 + 0,018 vs.
0,080 + 0,018 %/h). Contudo, a taxa de sintese proteica
sarcoplasmica ndo apresentou diferencas significativas (0,052 +
0,019 vs. 0,000 + 0,010 %/h). A cinética da proteina corporal total
observada apresentou incrementos significativos, nomeadamente

ao nivel da taxa de degradacdo (2,51 + 0,21 vs. 2,73 + 0,13
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umol/kg/min) e da taxa de sintese (2,24 + 0,20 vs. 2,43 = 0,13

umol/kg/min), apds aclimatacdo.

Os resultados deste estudo sugerem que todo o fluxo de
aminoacidos corporal sofre um incremento, em condi¢des de
hipdxia, devido a uma elevada taxa de turnover proteico. A sintese
proteica miofibrilar do tecido muscular esquelético aumentou
apds a exposicdo hipodxica, enquanto a sintese proteica
sarcoplasmica nao foi afetada. Estas respostas especificas podem
conduzir a uma adaptacdo divergente ao longo da exposicdo

prolongada.

11) van Hall, G., Lundby, C., Araoz, M., et al. (2009). The lactate paradox revisited
in lowlanders during acclimatization to 4100 m and in high-altitude natives.

The Journal of Physiology, 587(Pt 5), 1117-1129.

Finalidade do

Estudo

A hipdxia crénica tem sido associada a uma aproximacdo entre a
producao e a utilizagao de ATP, relacionada com a disponibilidade
de piruvato e a sua utilizacdo na respiracdo mitocondrial, no
musculo esquelético humano, tanto em individuos nativos de
elevada altitude (HAN), como em residentes de baixa altitude
aclimatizados a altitude (LN). e alta altitude (HAN). Este
mecanismo devera resultar numa menor producdao de lactato
durante o exercicio, apesar da hipoxémia, sendo o objetivo deste

trabalho testar essa hipdtese.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Ndo identificadas.

Amostra e
Colheita de
Dados

Para testar esta hipdtese, 6 (seis) individuos LN (22-31 anos) foram
estudados durante um aquecimento de 15 min seguido de um
exercicio incremental de bicicleta até a exaustao, ao nivel do mar,

durante exposicao a hipdxia aguda e apds 2 e 8 semanas a 4100
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metros de altitude (El Alto, Bolivia). Adicionalmente, 8 (oito)
individuos HAN (26-37 anos) foram estudados com um protocolo

de exercicio semelhante em altitude.

Principais
Resultados e

Conclusoes

A libertagdo de lactato no membro inferior e as concentragdes
arterial e muscular de lactato permaneceram aumentadas
elevadas durante o exercicio nos individuos LN, sob hipdxia aguda,
permanecendo aumentadas durante o periodo de aclimatizacao.
Os individuos HAN apresentaram valores semelhantes, contudo,
no momento de exaustao, o seu teor de lactato muscular, aDP e o
conteido de IMP e cr/PCr foram mais elevados do que em

individuos LN.

Em conclusdo, os residentes ao nivel do mar, no decurso da
aclimatizacdo a altitude ndo apresentaram uma reducdo da
capacidade muscular de producao de lactato, ndo corroborando a
hipdtese colocada inicialmente. Os individuos nativos de elevada
altitude (Andes) apresentam uma producdo de energia anaerdbia
mais elevada do que os residentes ao nivel do mar, apds 8 semanas
de aclimatizac¢do, o que se reflete por uma acumulagdo de lactato

muscular aumentada.

12) Mizuno, M., Savard, G. K., Areskog, N.-H., et al. (2008). Skeletal muscle

adaptations to prolonged exposure to extreme altitude: a role of physical

activity? High Altitude Medicine & Biology, 9(4), 311-317.

Finalidade do

Estudo

O objetivo deste estudo foi investigar as adaptacdes musculares
esqueléticas a altitudes elevadas e sua possivel relagdo com os

niveis de atividade fisica.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Altitude hypoxia, Morphology, Buffer, Enzyme.
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Amostra e
Colheita de
Dados

Foram obtidas bidpsias de tecido muscular a partir dos musculos
guadricipite femoral e musculo bicipite braquial, em 15 individuos
masculinos, dos quais 7 praticavam atividade fisica regular (ativos)
e 8 nao praticavam atividade fisica regular (sedentarios). As
amostras foram obtidas ao nivel do mar e apds 75 dias de

exposicao a hipdxia hipobarica a altitude superior a 5250 metros.

Principais
Resultados e

Conclusoes

O tamanho das fibras musculares diminuiu cerca de 15% em
ambos os tecidos musculares e em ambos os grupos de individuos.
Em ambos os tecidos musculares, o nimero médio de capilares foi
de 2,1-2,2 capilares/fibra, antes e apds a exposi¢cdo. Devido a
diminui¢do do tamanho das fibras musculares, o nimero médio de
capilares por drea muscular aumentou em todos os individuos (de
320 para 405 capilares/mm2), ndo apresentando diferencas
significativas entre os dois grupos. As duas enzimas selecionadas
para analisar a capacidade mitocondrial, a citrato sintetase (CS) e
3-hidroxil-CoA-desidrogenase (HAD), ndo sofreram alteracdes
significativas com a exposicdo a altitude: CS: 28,7 (20,7-37,8) vs.
27,8 (23,8-29,4); HAD: 35,2 (20,3-43,1) vs. 30,6 (20,7-39,7)
micromol/min/g, pré- e pds-exposicao a altitude, respetivamente.
A capacidade do tampdo muscular aumentou em ambos os
musculos: quadricipite femoral (220 vs. 232) e bicipite braquial

(233 vs. 253) apds o periodo de aclimatacgao.

Em conclusdo, a drea média das fibras musculares diminuiu em
resposta a exposicdo a altitude, independentemente da atividade
fisica, o que, por sua vez, devido a relacdo capilar/fibra inalterada,
levou a um aumento do numero de capilares por unidade de area
muscular. A atividade enzimdtica muscular ndo foi afetada pela
exposicdo a altitude em ambos os grupos, enquanto a capacidade

do tampao muscular foi aumentada.
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13) Lundby, Carsten, Sander, M., et al. (2006). Maximal exercise and muscle
oxygen extraction in acclimatizing lowlanders and high altitude natives. The

Journal of Physiology, 573(Pt 2), 535-547.

Finalidade do

Estudo

A relagdo entre o teor de oxigénio arterial e a capacidade de
absorcdo maxima de oxigénio (VO.max) em determinado
individuo, ao nivel do mar, diminui com a aclimatizagao a altitude,
sendo este acontecimento, frequentemente, explicado pela
deficiente capacidade de extracdo muscular O, em condi¢des de

hipdxia crénica. O objetivo deste estudo é analisar esse fenédmeno.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: N3ao identificadas.

Amostra e
Colheita de
Dados

Foram estudados 6 (seis) individuos residentes a baixa altitude,
durante o exercicio maximo ao nivel do mar (NH) e expostos a
altitude superior a 4100 metros (HH). A avaliacdo foi repetida,
posteriormente, apds 2 e 8 semanas de exposicdo de permanéncia
em altitude, onde foram também avaliados 8 (oito) individuos

nativos, residentes em elevada altitude.

Principais
Resultados e

Conclusoes

A capacidade fracionada de extracdao muscular de O,, em exercicio
maximo, foi 90,0+1,0% nos residentes em baixa altitude, ao nivel
do mar, permanecendo em valores semelhantes em todas as
situacGes testadas. Por outro lado, capacidade fracionada de
extracdo muscular de O;, nos nativos de elevada altitude, foi
83,2+/-2,8%, permanecendo inalterada com a indugdo de
normoxia. A condutancia capilar de O, no membro inferior, uma
medida da capacidade de difusdo de oxigénio, apresentou um
decréscimo nos individuos residentes a baixa altitude, apds 8
semanas de aclimatizacdo, mas permaneceu superior ao valor

observado nos nativos de elevada altitude. Contudo, apds
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efetuada a correcdo da condutancia de oxigénio em relacdo a
reducdao observada no fluxo de sangue maximo no membro
inferior apdés aclimatizacdo, este efeito diminuiu. Ao calcular o
hipotético VO.max em altitude usando a condutancia de O, ou os
valores de fluxo sanguineo dos tecidos musculares analisados ao
nivel do mar, verifica-se que o VO,max estimado é semelhante ao

valor observado ao nivel do mar.

Em resumo, este estudo mostra que com a adaptagao do musculo
esquelético a altitude, a condutancia de O; capilar do musculo
esquelético diminui nos residentes a baixa altitude, até valores
semelhantes aos observados em nativos de altitude, sendo este
fendmeno resultado de uma diminuicdo do pico de fluxo
sanguineo. Ao calcular o hipotético VO,max em altitude usando a
condutancia de O; ou os valores de fluxo sanguineo dos tecidos
musculares analisados ao nivel do mar, verifica-se que o VO.max
estimado é semelhante ao valor observado ao nivel do mar, o que
sugere que os principais determinantes para o VO;max nao
aumentar com a aclimatizacdo sdo a reducdo do fluxo sanguineo e

da condutancia de O,.

14) Lundby, Carsten, Pilegaard, H., Andersen, J. L., et al. (2004). Acclimatization to
4100 m does not change capillary density or mRNA expression of potential
angiogenesis regulatory factors in human skeletal muscle. The Journal of

Experimental Biology, 207(Pt 22), 3865-3871.

Finalidade do

Estudo

0O aumento da densidade capilar do musculo esquelético tem sido
postulado como um mecanismo de adaptacdo a exposicao
hipdxica crdnica. Contudo, a evidéncia cientifica que resulta de
estudos em animais e humanos é, ainda, conflituosa e escassa. A
angiogénese depende de fatores de crescimento endotelial, tais
como o VEGF, gene-alvo para o HIF-1. Este estudo coloca a

hipotese de que a exposicao prolongada a elevada altitude possa
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aumentar a densidade capilar muscular e que isso pode ser
explicado por uma expressao HIF-1a aumentada, induzindo um

aumento da expressao VEGF.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Transcription, Skeletal muscle, Capillary density,

Hypoxia, HIF-1, VEGF.

Amostra e
Colheita de
Dados

Foram quantificados os niveis de mRNA e a densidade capilar, em
bidpsias musculares do musculo vasto lateral de residentes do
nivel do mar (SLR; N=8) antes e depois de 2 e 8 semanas de
exposi¢cdao a 4100 metros de altitude e em nativos bolivianos de
elevada altitude expostos a aproximadamente 4100 m de altitude

(HAN; N=7).

Principais
Resultados e

Conclusoes

A expressao de mRNA HIF-1a e VEGF ndo sofreu altera¢des com a
exposicdo a hipdxia prolongada nos individuos do grupo SLR, tendo
ambos os genes sido expressos de forma semelhante nos dois
grupos avaliados. Nos individuos do grupo SLR, a massa corporal,
a area média da fibra muscular e a relagdo capilar/fibra muscular
permaneceram inalteradas durante a aclimatizacdo. A relagao
capilar/fibra muscular observada foi inferior nos individuos do
grupo HAN comparativamente aos do grupo SLR (2,4+/-0,1 vs.
3,6+/-0,2; P<0,05). Em conclusdo, a expressdo de mRNA VEGF do
musculo esquelético humano e a densidade capilar ndao foram
significativamente afetadas apds 8 semanas de exposicdo a
altitudes elevadas e ndo sofrem alteracbes em nativos de alta

altitude, em comparagdo com os residentes ao nivel do mar.

15) Gelfi, C., De Palma, S., Ripamonti, M., et al. (2004). New aspects of altitude

adaptation in Tibetans: a proteomic approach. FASEB Journal: Official
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Publication of the Federation of American Societies for Experimental Biology,

18(3), 612-614.

Finalidade do

Estudo

Uma estadia prolongada acima de 5500 metros de altitude induz a
deterioracdo muscular e a acumulagdo de lipofuscina em
individuos caucasianos, provavelmente devido a sobreproducao
de espécies reativas de oxigénio (ROS). Por outro lado, os
individuos da populacdo Sherpa, que vive em elevada altitude, tem
danos musculares muito inferiores, sendo colocada a hipdtese que
os nativos dos Himalaias possuem mecanismos intrinsecos de
protecdo contra o stress oxidativo. O objetivo deste estudo é

analisar essa hipotese.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: Muscle, Two-dimensional gel electrophoresis,

Hypoxia, Glutathione-S-transferase, Myoglobin.

Esta possibilidade foi investigada comparando os proteomas

musculares de nativos tibetanos que residem permanentemente

Amostra e
em elevada altitude, tibetanos de segunda geracdo que residem a
Colheita de
baixa altitude e um grupo de controlo constituido por nepaleses
Dados
gque residem permanentemente a baixa altitude, utilizando
eletroforese de gel 2D e espectrometria de massa.
Sete proteinas reguladas de forma diferenciada foram observadas:
glutationa-S-transferase P1-1, que apresentava uma expressao
380% e 50% superior nos individuos tibetanos residentes em
Principais elevada altitude e baixa altitude, respetivamente; Delta2-enoil-

Resultados e

Conclusoes

CoA-hydratase, que apresentava uma expressao aumentada em
ambos os grupos; gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase e lactato
desidrogenase, que apresentava uma expressdo ligeiramente
reduzida no grupo de individuos tibetanos residentes em elevada

altitude; fosfoglicerato mutase, que apresentava uma expressao
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50% superior nos nativos tibetanos; NADH-ubiquinona
oxidoredutase, que apresentava um aumento de expressao ligeiro
nos individuos tibetanos residentes em elevada altitude; e
mioglobina, que apresentava uma expressao aumentada em
ambos os grupos de individuos tibetanos. Os tibetanos residentes
em elevada altitude e, em menor medida, aqueles que nascem e
vivem a baixa altitude, estdo protegidos contra o stress oxidativo

através de adaptagdes metabdlicas especificas.

16) Juel, C., Lundby, C., Sander, M., et al. (2003). Human skeletal muscle and

erythrocyte proteins involved in acid-base homeostasis: adaptations to

chronic hypoxia. The Journal of Physiology, 548(Pt 2), 639-648.

Finalidade do

Estudo

A hipdxia crénica é acompanhada por alteracdes do equilibrio
acido-base no sangue e no musculo esquelético. Neste artigo
analisa-se a hipdtese de que os mecanismos subjacentes incluem
alteragdes da expressao proteica dos sistemas de transporte e das
enzimas envolvidas nos de lactato, HCO3 e H+, no musculo

esquelético e nos eritrdcitos.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: N3o identificadas.

Amostra e
Colheita de

Dados

Foram obtidas amostras de tecido muscular e de eritrocitos de 8
(oito) residentes e baixa altitude, ao nivel do mar e apds 2 e 8
semanas a 4100 metros de altitude (Bolivia). Estas amostras foram
comparadas com as amostras de 8 (oito) nativos da Bolivia. O
imunoensaio foi o método utilizado para a quantificacdo da
expressdo proteica dos sistemas de transporte e das enzimas

envolvidas.
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Principais
Resultados e

Conclusoes

Nas membranas musculares ndo foram observadas altera¢des na
distribuicdo dos tipos de fibra, nas isoformas da lactato
desidrogenase, nas subunidades de bomba Na+/K+, nem nos co-
transportadores de lactato-H+ MCT1 e MCT4. A proteina
permutadora Na+/H+ NHE1 apresentou uma elevagdo de 39 % nos
nativos em comparacao com os individuos residentes em baixa
altitude. A densidade de co-transportador Na+-HCO3- muscular
observada aumentou 47% e 69%, apds 2 e 8 semanas em altitude,
respetivamente. A anidrase carbdnica ligada a membrana, no
musculo esquelético, aumentou 39 % nos individuos residentes em
baixa altitude. A anidrase carbdnica citosélica no musculo e nos
eritrécitos permaneceu inalterada. O co-transportador lactato-H+
MCT1, nos eritrocitos, aumentou 230-405% nos individuos
residentes em baixa altitude, sendo 324% superior nos nativos de

elevada altitude.

Em conclusado, a hipdxia crénica induz mudancas significativas nas
proteinas envolvidas no equilibrio dacido-base, ao nivel dos
eritrdcitos, enquanto as alteracdes observadas ao nivel muscular
sdo mais ligeiras. O conjunto de alteracdes observadas sugere que
a hipdxia induz um aumento do fluxo de lactato, hco3 e h+, do

musculo para o sangue e do sangue para os eritrécitos.

17) Ruggiero, L., Hoiland, R. L, Hansen, A. B., et al. (2020). High-Altitude
Acclimatization Improves Recovery from Muscle Fatigue. Medicine & Science

in Sports & Exercise, 52(1), 161-169.

Finalidade do

Estudo

O objetivo deste estudo é analisar o efeito da aclimatizacdo a
elevada altitude na fadiga muscular periférica, comparativamente

ao nivel do mar e a hipdxia aguda.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.
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Palavras-chave: Electrical stimulation, High altitude, Muscle

contractility, Peripheral fatigue.

Amostra e
Colheita de
Dados

Foram efetuadas estimulacdes elétricas sucessivas no musculo
guadricipite da perna dominante até atingir a exaustdao, em 12
participantes, ao nivel do mar, em hipdxia aguda (por camara) e
em hipodxia crénica (5050 metros, 5-9 dias). A forga maxima inicial
foi de aproximadamente 30% da forca voluntaria maxima. A
recuperacao foi avaliada por treinos individuais aos 1, 2 e 3
minutos pds-protocolo. A oxigenac¢do do tecido muscular do reto

femoral foi registada por espectroscopia infravermelha.

Principais
Resultados e

Conclusoes

No final do protocolo de fadiga muscular, a diminuicdao da taxa de
forca muscular maxima e da taxa de desenvolvimento de forga e
da taxa de relaxamento foram superiores durante a exposicao a
hipoxia aguda (51%, 53% e 64%, respetivamente),
comparativamente ao nivel do mar (43%, 43% e 52%) e a hipdxia
crénica (38%, 35%, e 48%). As taxas de forca muscular maxima e
de desenvolvimento de forga apresentaram uma recuperagao mais
rapida em hipdxia crdnica, comparativamente ao nivel do mar e a
hipdxia aguda. A oxigenacdo tecidular ndo apresentou alteracdes

significativas, nas diversas condi¢des, em fadiga ou recuperacao.

As adaptacdes musculares que ocorrem em hipdxia cronica,
independentemente de outras adaptagdes, influenciam
positivamente a contratilidade muscular durante e apds

contracdes repetidas em elevada altitude.

18) Sliwicka, E., Cison, T., Kasprzak, Z., et al. (2017). Serum irisin and myostatin

levels after 2 weeks of high-altitude climbing. PloS One, 12(7), e0181259.

Finalidade do

Estudo

A exposicdo a hipdxia de altitude provoca alteracdes adaptativas
fisioldgicas e metabdlicas que perturbam a homeostase. As

altera¢gdes no musculo esquelético relacionadas com a hipdxia
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afetam os mecanismos energéticos e de regeneracdo. O equilibrio
entre a sintese proteica e o catabolismo, no musculo esquelético,
é regulado por vdrias moléculas tais como a miostatina, as
citocinas, a vitamina D (25-OHD) e a irisina. Este estudo investiga
as alteracdes nos niveis de miostatina e irisina em alpinistas, apds
2 semanas de expedicao a elevada altitude, e sua associagao com

os niveis de 25-OHD e indices de processos inflamatodrios.

Tipo de Estudo

Estudo prospetivo, experimental e quantitativo.

Palavras-chave: N3ao identificadas.

Amostra e
Colheita de
Dados

Este estudo foi realizado em 8 (oito) individuos, género masculino,
com idades compreendidas entre os 23 e os 31 anos, que
participaram numa expedicdo de alpinismo de duas semanas, nos
Alpes. A avaliagdao da composicdao corporal e das concentragdes
séricas de irisina, miostatina, 25-OHD, interleucina-6, mioglobina,
proteina C-reativa de alta sensibilidade, osteoprotegerina e
ativador soluvel de alta sensibilidade do ligando NF-kB (sRANKL)

foram realizadas antes e depois da expedicao.

Principais
Resultados e

Conclusoes

A exposicdo de duas semanas a hipdxia hipobdrica causou uma
diminuig¢do significativa da massa corporal, no indice de massa
corporal (IMC) e, também, dos niveis de irisina e de 25-OHD. Por
outro lado, registaram-se aumentos significativos nos niveis de
mioglobina, proteina C-reactiva de alta sensibilidade, interleucina-

6 e osteoprotegerina.

As correlacbes observadas entre os niveis de irisina e de 25-OHD,
bem como entre os niveis de miostatina e os marcadores
inflamatdrios e a razdo OPG/RANKL indicam que estas citocinas
musculares podem estar envolvidas nos processos energéticos e
de regeneracdo do musculo esquelético em resposta a exposicdo

de duas semanas a hipdxia hipobarica.
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os estudos acerca do efeito da hipdxia hipobarica no tecido muscular esquelético sao,
geralmente, heterogéneos. As diferentes circunstancias em que sdo realizados, como
por exemplo o tempo de exposicdo a altitude, os diferentes niveis de altitude e/ou
indices de atividade fisica da populagdo em estudo, mas também a utilizagao de diversas

metodologias experimentais contribuem para essa heterogeneidade.

De acordo com a analise das evidéncias encontradas, no sentido de melhorar a
compreensao acerca deste fendmeno, a discussdao dos resultados serd organizada da
seguinte forma. Em primeiro lugar, serdo abordadas as alteracdes morfolégicas e da
sintese proteica do tecido muscular esquelético, de seguida, os mecanismos
angioadaptativos do tecido muscular esquelético e, finalmente, as alteracbes
metabdlicas observadas no tecido muscular esquelético associadas a exposicdo
hipodxica.

A exposicdo aguda ou crdnica a hipdxia hipobarica e a aclimatagao a altitude originam
altera¢des morfoldgicas e da sintese proteica do tecido muscular esquelético, estando
0s mecanismos fisioldgicos responsdveis por essas altera¢des ainda por esclarecer

(Macdonald et al., 2009).

A limitada disponibilidade de alimentos durante as expedi¢des a elevada altitude, sob
condicBes austeras e que exigem um consumo energético superior (e.g., orografia do
terreno, transporte do equipamento e reduzida disponibilidade de oxigénio), é
considerada um dos mecanismos responsaveis. Contudo, alteracdes da massa corporal
tém sido documentadas durante periodos de exposicdo hipdxica, mesmo em pessoas
com ingestdo caldrica livre (Boyer & Blume, 1984; Butterfield, 1999; Kayser et al., 1992;
Rose et al., 1988). Além disso, vérios estudos demonstraram que a exposicao a hipdxia
hipobarica induz alteragdes significativas da sintese proteica e dos tipos de fibras
musculares predominantes (H Hoppeler et al., 1990; MacDougall et al., 1991; Mizuno et

al., 2008).

63



A este propdsito, num estudo realizado em alpinistas submetidos a hipdxia hipobdrica
cronica, Doria et al. (2011) verificaram que a expressdao de isoformas lentas de
subunidades pesadas e leves de miosina aumentou, enquanto a das isoformas rapidas
diminuiu apds a exposicao hipdxica e, adicionalmente, a velocidade de encurtamento
das fibras diminuiu significativamente. Os resultados deste estudo demonstraram que a
adaptacdo a hipdxia crénica provocou uma transi¢ao no tipo de fibras musculares que
permite uma ativacdo mais eficiente do metabolismo oxidativo mitocondrial (Doria et

al., 2011).

Num estudo anterior, Mizuno et al. (2008) investigaram as adaptacdes musculares
esqueléticas a hipdxica hipobdrica crénica, em dois grupos de individuos: sedentdrios e
ativos, apds 75 dias de exposicdo hipdxica. Os autores observaram que a exposicao
hipdxica determinou a reducao do tamanho das fibras musculares, em ambos os grupos,

independentemente da atividade fisica (Mizuno et al., 2008).

Quanto a exposicdo hipoxica aguda, de curta duracdao, Holm et al. (2010) analisaram a
relacdo entre a sintese proteica e a exposicdo hipdxica a elevada altitude (4559 m),
durante 10 dias. Os autores observaram que, apds este periodo de aclimatacao, a taxa
de sintese proteica miofibrilar duplicou e cinética proteica também foi afetada, sendo
gue a taxa de degradacdo e a taxa de sintese proteica apresentaram incrementos
semelhantes, nos individuos analisados. Os resultados deste estudo sugerem que a
exposi¢cdo hipdxica aguda determina um aumento do fluxo de aminodacidos e uma

elevada taxa de turnover proteico (Holm et al., 2010).

O equilibrio entre a sintese proteica e o catabolismo, no musculo esquelético, é regulado
por varias moléculas tais como a miostatina, as citocinas, a vitamina D (25-OHD) e a
irisina. Recentemente, Sliwicka et al. (2017) estudaram o impacto da hipéxia hipobarica
nos niveis observados destas moléculas e a sua associacdo com as adaptacoes do tecido
muscular. Os resultados deste estudo demonstraram que a exposicdo a hipdxia
hipobdrica causa uma diminuicdo significativa da massa corporal, do indice de massa
corporal e, também, dos niveis de irisina e de 25-OHD. Adicionalmente, observaram-se
aumentos significativos nos niveis de mioglobina, proteina C-reactiva de alta
sensibilidade, interleucina-6 e osteoprotegerina. Os autores sugerem que as correlacdes

observadas entre os niveis de irisina e de 25-OHD, bem como entre os niveis de
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miostatina e os marcadores inflamatoérios e a razdo OPG/RANKL indicam que estas
citocinas musculares podem estar envolvidas nos processos energéticos e de
regeneracdo do musculo esquelético em resposta a exposicdo de duas semanas a

hipdxia hipobdrica (Sliwicka et al., 2017).

A investigacdo cientifica sugere ainda que a exposicdo hipdxica influencia as

propriedades contracteis e a fadiga do tecido muscular esquelético.

Um grupo de investigadores (Morales-Artacho et al., 2015) estudou o impacto da
exposicdo a hipdxia hipobdrica na fungdo contratil muscular, através de tensiomiografia
(TMG). Dos resultados da investigacao, destaca-se a observacado de que o deslocamento
radial maximo dos grupos musculares analisados diminuiu significativamente, ao
contrdrio do tempo de contracdo, tempo de reacdo e tempo de relaxamento, que
apresentaram incrementos significativos, durante a exposicdo hipdxica. Contudo, estes
incrementos ndo foram observados em todos os grupos musculares analisados. O
principal resultado deste estudo é a observacdo de alteracGes nas propriedades

contracteis musculares em condi¢des de hipdxia hipobdrica, através da TMG (Morales-

Artacho et al., 2015).

Quanto a fadiga do tecido muscular esquelético, Ruggiero et al. (2020) estudaram o
efeito da aclimaticdo a elevada altitude na fadiga muscular periférica, aplicando um
protocolo de treino semelhante, a um grupo de 12 individuos, em diferentes condigdes
ambientais: ao nivel do mar, em hipdxia aguda artificial (por camara) e em hipdxia
hipobdrica (> 5000 metros de altitude). Os autores observaram que, no final do
protocolo de treino, a diminui¢cdo observada da taxa de forca muscular maxima, taxa de
desenvolvimento de forca e taxa de relaxamento foi superior durante a exposicao a
hipdxia aguda artifical, comparativamente ao nivel do mar e a hipéxia crénica. Por outro
lado, a taxa de for¢a muscular maxima e a taxa de desenvolvimento de forca
apresentaram uma recuperacao mais rapida em ambiente de hipdxia hipobarica,
comparativamente ao nivel do mar e a hipdxia aguda artificial. A oxigenacdo tecidular
ndo apresentou alteracdes significativas, entre as diversas condicdes ambientais
comparativas. Assim, os autores concluem que as adaptagdes musculares que ocorrem
em hipdxia hipobdrica influenciam positivamente a contratilidade muscular durante e

apods contracdes repetidas em elevada altitude (Ruggiero et al., 2020).
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Outro aspeto importante, frequentemente analisado na literatura, reside nas diferentes
adaptacgdes a hipdxia hipobarica observadas em populagdes com carateristicas distintas,
nomeadamente a comparacdo dos efeitos da exposicdo a hipdxia hipobdrica entre
populagdes migrantes ou nativas de baixa altitude e populagdes nativas de elevada

altitude.

Ruggiero & Mc Neil (2019) compararam a fadiga neuromuscular entre individuos nativos
de baixa altitude e individuos da populacdo Sherpa, antes e apds a realizagdo de um
protocolo de treino, sob exposi¢cao a hipdxia hipobarica. Entre os resultados do estudo,
verificou-se que a contracdo voluntaria maxima (CVM) e a ativacdo cortical voluntaria
(cVA) pré-fadiga foram significativamente maiores nos nativos de baixa altitude,
enguanto no periodo pds-fadiga, a CVM e a cVA decresceram nos dois grupos, de forma
semelhante. Durante a intervencdo, a drea do potencial motor evocado aumentou
significativamente e de forma mais célere nos nativos de baixa altitude. Adicionalmente,
indice de oxigenagdo tecidular e a hemoglobina total aumentaram exclusivamente nos
nativos de baixa altitude, ndo se observando alteragées a este nivel nos individuos da
populacdo Sherpa. Os autores concluiram que, apesar de ndo se observarem alterac¢des
significativas dos parametros analisados entre os dois grupos, verificou-se que o0s
individuos da populacdo Sherpa sofreram menores alteragdes comparativamente aos
individuos nativos de baixa altitude, demonstrando uma superior capacidade de

manutencdo da homeostasia sob condi¢des de hipdxia (Ruggiero & McNeil, 2019).

Um grupo de investigadores analisou o impacto da aclimatagao a elevada altitude na
ativacdo simpatica neuromuscular em individuos residentes em baixa altitude e
individuos bolivianos - nativos de elevada altitude (Lundby et al., 2018). Os resultados
deste estudo demonstraram que a exposicao hipdxica causou incrementos significativos
da pressdo arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC) e da atividade simpatica
neuromuscular (MSNA), em ambos os grupos. Contudo, a MSNA apresentou valores
significativamente mais elevados no grupo de individuos nativos de elevada altitude, o
gue sugere uma ativacdo simpdtica mantida ao longo da vida, nestes individuos ( Lundby

et al., 2018).

Em seguida analisamos a evidéncia cientifica relacionada com os mecanismos

angioadaptativos do tecido muscular esquelético a hipdxia hipobarica.
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Sabemos que a capilarizagdo do tecido muscular pode variar em resposta a varias
condicdes ambientais, fisiolégicas e patoldgicas, estando descritos na literatura
incrementos da densidade capilar muscular em individuos expostos a hipdxia de altitude

ou hipdxia hipobdrica (Hudlicka, 2011; Lemieux & Birot, 2021).

A adaptacdo angiogénica do tecido muscular esquelético é alcancada através de
processos complexos e dinamicos de formacado capilar, estabilizacdo ou regressao em
resposta a condicdes fisioldgicas ou patoldgicas, agudas e crénicas (Egginton & Birot,

2014).

Mizuno et al. (2008) analisaram as adaptacGes musculares esqueléticas a hipdxia
hipobarica crénica, em dois grupos de individuos: sedentarios e ativos, apds 75 dias de
exposicdo hipdxica. Os autores observaram que a exposi¢cdo hipdxica determinou a
reducdo do tamanho das fibras musculares, mas também do ratio capilar/fibra em
ambos os grupos. Contudo, devido a diminuicdo do tamanho das fibras musculares, o
numero médio de capilares por area muscular aumentou em todos os individuos. Os
autores concluiram que, apesar da reducdo do ratio capilar/fibra, a diminuicdo da area
média das fibras musculares, em resposta a exposicdo a altitude, traduziu-se no

aumento da densidade capilar (Mizuno et al., 2008).

Alguns estudos demonstraram que a relacdo entre o teor de oxigénio arterial e a
capacidade de absor¢do maxima de oxigénio (VO;max) em determinado individuo,
diminui com a aclimatacdo a altitude, sendo este acontecimento aparentemente
causado pela deficiente capacidade de extracdao muscular de O; em condicbes de hipdxia

cronica.

Lundby et al. (2006) analisaram a capacidade de extracdo muscular de O; e a
condutancia capilar de 0, em condi¢des de hipdxia. Os investigadores avaliaram dois
grupos de individuos: residentes a baixa altitude e nativos de elevada altitude, durante
um exercicio de intensidade maxima em dois momentos, ao nivel do mar (hormoxia) e
sob exposicdo a altitude superior a 4100 metros (hipdxia), antes e apds oito semanas de
aclimatacdo. Os resultados deste estudo demonstraram que a capacidade de extracao
muscular de O2 é inferior nos individuos nativos de elevada altitude comparativamente
aos individuos residentes em baixa altitude, apds aclimatacdo a altitude semelhante

aquela em que residem os individuos nativos. Adicionalmente, verificou-se que a
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aclimatacao a altitude provocou um decréscimo da condutancia capilar de Oz no tecido
muscular esquelético, aparentemente provocada pela diminuicdo da perfusdo
sanguinea nos tecidos periféricos. Assim, a reducao do fluxo sanguineo e da condutancia
capilar de O, parecem ser os dois fatores limitantes da capacidade de extragdao muscular

de O; durante a aclimatacdo a altitude (Carsten Lundby et al., 2006).

O aumento da densidade capilar do musculo esquelético também tem sido postulado
como um mecanismo de adaptacdo a exposicdao hipdxica crdnica, contudo a evidéncia

cientifica é ainda escassa e conflituosa.

Como a angiogénese depende de fatores de crescimento endotelial, tais como o VEGF,
conhecido gene-alvo para o HIF-1a, alguns autores colocaram a hipdtese de a exposicao
prolongada a elevada altitude influenciar a expressdo genética de HIF-1a e de VEGF,
estimulando a angiogénese. Assim, Lundby et al. (2004) analisaram a expressao genética
de HIF-1a e de VEGF e a densidade capilar, em dois grupos de individuos: residentes ao
nivel do mar e nativos de altitude, em dois momentos distintos: ao nivel do mar
(normoxia) e sob exposicao a altitude superior a 4100 metros (hipdxia), antes e apds
oito semanas de aclimatacdo. Os investigadores verificaram que ndo ocorreram
alteragdes significativas na expressao de mRNA HIF-1a e VEGF apds a aclimatagdao nos
individuos residentes ao nivel do mar. Os autores salientam, no entanto, que outros
mecanismos, que antecedem a angiogénese, podem ter contribuido para a manutengao
da homeostasia, nomeadamente o incremento da concentracdo de hemoglobina apds

a aclimatacdo (Lundby et al., 2004).

Por fim, é importante analisar as alteragdes metabdlicas do tecido muscular esquelético
associadas a exposicdo hipdxica. Sabemos que a realizacdo de determinado exercicio,
bem como a poténcia e a intensidade relativa do mesmo, influencia as necessidades
energéticas e o substrato metabdlico utilizado (van Loon et al., 2001). A exposicdo a
ambientes com reduzida disponibilidade de O,, leva ao aumento do stress oxidativo,
aumentando o custo energético do exercicio, uma vez que o metabolismo energético

tende a ser cada vez mais anaerdbio (McGinnis et al., 2014).

Cheung et al. (2014) estudaram os efeitos da aclimatacdo a hipdxia hipobarica crénica
na quimiossensibilidade ventilatéria, saturacdo de oxigénio arterial e oxigenacgao

tecidular de um grupo de alpinistas. Os investigadores verificaram que a tolerancia a
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hipdéxia de exercicio e a resposta ventilatéria hipdxica aguda aumentaram
significativamente com a aclimatacdo a hipdxia hipobarica. Por outro lado, a saturagao
de oxigénio arterial, a oxigenacdo cerebral e a oxigenacdo muscular diminuiram

progressivamente com o incremento sucessivo da altitude (Cheung et al., 2014).

Assim, a hipdxia celular resultante da exposicdo a hipdxia hipobarica requer uma
aclimatacdo que permita otimizar o metabolismo energético e restringir o stress
oxidativo, com alteracGes na expressdao genética e proteica que alteram a funcao

mitocondrial (Levett et al. (2012).

Um grupo de investigadores analisou os mecanismos subjacentes as alteracdes do
equilibrio dacido-base observadas durante a exposicdo hipdxica, nomeadamente
alteracOes da expressao proteica dos sistemas de transporte e das enzimas envolvidas,
através da quantificacdo da expressao proteica em amostras de tecido muscular de dois
grupos de individuos (residentes em baixa altitude e nativos de elevada altitude), em
trés momentos distintos: ao nivel do mar e apds 2 e 8 semanas a 4100 metros de altitude

(Juel et al., 2003).

Os investigadores observaram algumas diferencas significativas entre os dois grupos. A
expressdo da proteina permutadora Na+/H+ NHE1 e a densidade de co-transportador
Na+-HCO3- muscular aumentaram durante a exposicdo hipéxica, nos dois grupos, mas
com um incremento significativamente superior no grupo de individuos nativos de
elevada altitude. Por outro lado, foi no grupo de individuos residentes em baixa altitude
gue se observaram incrementos significativos da expressao de anidrase carbdnica ligada
a membrana. Ndao foram observadas alteragbes significativas relativamente a
distribuicdo dos tipos de fibra, as isoformas da lactato desidrogenase, as subunidades
de bomba Na+/K+ e co-transportadores de lactato-H+ MCT1 e MCT4. Os autores
concluem que a hipdxia crénica induz alteragdes significativas nas proteinas envolvidas
no equilibrio acido-base, principalmente ao nivel dos eritrdocitos. O conjunto de
alterac¢Oes observadas sugere que a hipdxia induz um aumento do fluxo de lactato, HCO3

e H+, do musculo para o sangue e do sangue para os eritrdcitos. (Juel et al., 2003).

Também Jacobs et al. (2013) analisaram o efeito da exposi¢cdo hipdxica aguda na funcao
mitocondrial do tecido muscular esquelético, através da comparacao entre a funcdo da

cadeia respiratdria e a capacidade respiratdria, avaliada por respirometria em amostras
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de tecido muscular de individuos residentes em baixa altitude, antes e apds exposicdo a
hipdxia hipobarica, durante 10 dias. Os autores observaram que a fungao mitocondrial
ndo foi, na generalidade, afetada. Ndo se observaram alterac¢des significativas ao nivel
da oxidagao lipidica ou da capacidade respiratéria individualizada através do complexo
| ou do complexo Il. Contudo, a exposicdo hipdxica influenciou negativamente a
capacidade de fosforilagdao oxidativa maxima, provocando uma diminuigdo significativa
da concentragao de enzimas envolvidas no ciclo do Krebs e na fosforilagao oxidativa

Jacobs et al. (2013).

Levett et al. (2012) analisaram os mecanismos responsaveis pela diminuicdo da
densidade mitocondrial muscular observada em individuos nativos de baixa altitude que
regressam de expedi¢cOes em altitude. Os investigadores verificaram que, ao contrario
da exposicdo hipdxica aguda, a exposicdo hipdxica crénica (> 66 dias) estava associada
a uma diminuigao significativa da densidade de mitocondrial e, consequentemente, dos
niveis do coativador transcricional PGC-1a, sugerindo uma reducdo da regulacdo da
biogénese mitocondrial. A hipdxia sustentada também diminuiu significativamente a
expressao dos complexos das cadeias de transporte de eletrées | e IV e UCP3. Assim,
durante a hipdxia aguda, de curta duragdo, as mitocondrias parecem estar protegidas
do stress oxidativo. No entanto, na sequéncia de uma exposicdo sustentada, a biogénese

mitocondrial é significativamente afetada (Levett et al., 2012).

A hipdxia cronica tem sido associada a uma aproximacao entre a producdo e a utilizacao
de ATP, relacionada com a disponibilidade de piruvato e a sua utilizacdo na respiracdo

mitocondrial, no musculo esquelético humano.

Um grupo de investigadores analisou parametros mecéanicos e bioquimicos de sete
alpinistas masculinos, antes e apds uma expedicdo de 43 dias, nos Himalaias. Através do
teste anaerdbico Wingate, verificaram alteracGes na contribuicdo dos diferentes tipos
de metabolismo para o sistema energético, destacando-se um aumento significativo da
contribuicdo anaerdbica alactica apds a exposicdo hipoxica (Christian Doria et al.,

2020b).

Relativamente a este aspeto, também G. van Hall et al. (2009) demonstraram que a
libertacdo de lactato no membro inferior e as concentra¢des arterial e muscular de

lactato era superior e sustentada num grupo de individuos residentes em baixa altitude,
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durante um exercicio maximo, efetuado sob exposicio hipdxica aguda,
comparativamente a um grupo de individuos nativos de elevada altitude. Contudo, no
momento de exaustdo, o teor de lactato muscular, aDP e o conteudo de IMP e cr/PCr
observado no grupo de individuos nativos de elevada altitude foi superior. Assim, os
autores sugerem que os individuos nativos de elevada altitude apresentam uma
producdo de energia anaerdbia mais elevada do que os residentes em baixa altitude, o
que se reflete por uma acumulacdo de lactato muscular aumentada. (G. van Hall et al.,

2009).

Existe vasta evidencia de que os mecanismos que envolvem o fornecimento de oxigénio
as células parecem ser responsaveis pela vantagem adaptativa das popula¢des nativas

de elevada altitude, comparativamente aos individuos residentes em baixa altitude.

Horscroft et al. (2017) investigaram os mecanismos responsdveis pela diferente
utilizacao de oxigénio entre esta populagdo e os individuos residentes em baixa altitude
através de técnicas enzimaticas, metabdlicas e genéticas. Os autores verificaram que os
individuos da populagdo Sherpa apresentam adaptacdes metabdlicas que lhes conferem
vantagem no balanco energético muscular e na protecdo contra o stress oxidativo,
nomeadamente a sele¢dao genética no gene PPARA, que permite uma menor oxidagao
de 4acidos gordos e um acoplamento mitocondrial mais eficiente. Os individuos da
populacdo Sherpa tém ainda uma capacidade superior de producgao de lactato. Por outro
lado, os autores salientam que o grupo de individuos residentes em baixa altitude,
guando sujeitos a exposicdo hipdxica, acumulam compostos lipidicos intermediarios
potencialmente danosos devido a uma [B-oxidagdao incompleta, ocorrendo ainda a
deplecdo de compostos intermedidrios do ciclo de Krebs e da glicélise, a perda de
fosfocreatina e o incremento do stress oxidativo. Esta investigacdo sugere que existe
uma base metabdlica na adaptacdo da populacdo Sherpa a altitude, que permite que

estes individuos sobrevivam em condices de elevada altitude (Horscroft et al., 2017).

No mesmo sentido, o estudo de Gelfi et al. (2004) verificou que a exposicdo a hipdxia
hipobarica induz a deterioracdo muscular e a sobreproducao de ROS, principalmente em
individuos residentes em baixa altitude, j& que os individuos da populacdo Sherpa
apresentam danos musculares muito inferiores. Os autores analisaram os proteomas

musculares de nativos tibetanos residentes em elevada altitude e de um grupo de
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controlo constituido por nepaleses que residem permanentemente a baixa altitude,
tendo verificado que os tibetanos residentes em elevada altitude e, em menor medida,
aqueles que nascem e vivem a baixa altitude, estdo protegidos contra o stress oxidativo
através de adaptac¢Oes metabdlicas especificas, nomeadamente a expressao aumentada
de glutationa-S-transferase P1-1, Delta2-enoil-CoA-hydratase, fosfoglicerato mutase e

NADH-ubiquinona oxidoredutase (Gelfi et al., 2004).

72



6. CONCLUSAO

As adaptagOes do tecido muscular esquelético perante a exposi¢do a hipoxia hipobarica
em locais de elevada altitude, em individuos nativos, residentes permanentes e
migrantes de regides de baixa altitude, foram analisadas e sintetizadas neste trabalho,
através de uma revisdo sistematica da literatura, procurando contribuir para a

clarificacdo e compreensao deste fenémeno.

Em resumo, a maioria dos estudos analisados demonstram que a exposicao aguda ou
cronica a hipdxia hipobarica origina alteragées morfoldgicas e da sintese proteica do
tecido muscular esquelético, nomeadamente a transicao do tipo de fibras musculares
de isoformas rapidas para isoformas lentas, a reducdo do tamanho das fibras
musculares, a diminuicdo significativa da massa muscular e o incremento da protéolise
muscular. Relativamente aos mecanismos angioadaptativos, verifica-se que perante a
exposicao hipoxica ocorre uma reducgao do fluxo sanguineo e da condutancia capilar de
02 no tecido muscular esquelético. A hipdxia promove, ainda, a reducdo do ratio
capilar/fibra, contudo a reduc¢do concomitante do tamanho das fibras traduz-se no
aumento efetivo da densidade capilar. Em termos de adaptacdes metabdlicas, a hipodxia
é responsavel pela reducdo da capacidade de fosforilagdo oxidativa com diminuigdo
significativa das enzimas envolvidas no ciclo de Krebs, pela diminuicdo da densidade
mitocondrial e da expressdao de complexos da cadeia de transporte de eletrdes, pelo
incremento significativo da contribuicdo anaerdbica alactica, por alteracdes do
equilibrio acido-base com aumento do fluxo de lactato, HCO3 e H+ do musculo para
sangue e eritrécitos, bem como, pelo aumento significativo do stress oxidativo com
incremento de espécies reativas de oxigénio. Importa salientar que os individuos nativos
de locais de elevada altitude apresentam adaptacdes metabdlicas e genéticas que
favorecem a sua homeostasia em ambientes hipdxicos, nomeadamente a selecdo
genética do gene PPARA e a expressdao aumentada de antioxidantes enddgenos, que
permitem um acoplamento mitocondrial mais eficiente, bem como a reducdo da

oxidacdo de acidos gordos e do stress oxidativo.
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Na literatura existente, encontramos evidéncia de outras adapta¢ées do tecido
muscular esquelético resultantes da exposi¢dao a hipdxia hipobdrica, contudo carecem
ainda de um consenso alargado e/ou apresentam resultados discordantes entre
estudos. Neste sentido, com o objetivo de aumentar o conhecimento acerca das

mesmas, importaria aprofundar o conhecimento cientifico quanto a este tema.
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