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EFEITO DA HIPÓXIA NORMOBÁRICA INTERMITENTE NA COGNIÇÃO DE 

ADULTOS JOVENS 

RESUMO 

A hipóxia normobárica intermitente (HNI) envolve exposições controladas à baixa 

disponibilidade de oxigênio (9%ー16% FiO2), alternadas com períodos de normóxia. Entre 

seus efeitos crônicos, destacam-se fatores neuroprotetores, como o aumento da ação 

antioxidante, a eritropoiese e a angiogênese. O objetivo deste estudo foi investigar o efeito 

agudo da HNI e da recuperação subsequente na cognição. Conduzimos um estudo 

randomizado, cross-over e duplo-cego com 42 adultos jovens (22 homens e 20 mulheres; 25 ± 

4 anos; 1,70 ± 0,08 m; 73,5 ± 15,5 kg). Os participantes foram expostos a uma sessão de HNI 

(4 ciclos de 5 minutos de hipóxia [~10,6% de FiO₂] intercalados com 3 ciclos de 5 minutos de 

normóxia [~21,1% de FiO₂]) e a uma condição placebo (35 minutos contínuos de normóxia). 

As exposições foram realizadas com uso de máscara bidirecional conectada a dois geradores 

de hipóxia (Mile High Training E-100, EUA). A saturação periférica de oxigênio (SpO₂) foi 

monitorada a cada minuto durante as intervenções para cálculo da dose de hipóxia (HD). A 

avaliação cognitiva foi realizada por meio de tarefas de tempo de reação simples (TRS), de 

escolha (TRE) e discriminativo (TRD), aplicadas em três momentos: antes, imediatamente 

após e 20 minutos após a sessão. A HD foi comparada por teste t de Student e os dados 

cognitivos foram analisados por ANOVA two-way (condição × momento; p < 0,05). A dose 

de hipóxia foi significativamente maior na condição HNI em comparação ao controle (p < 

0,001). Não foram observados efeitos significativos da condição experimental (HNI vs. 

normóxia) sobre o desempenho cognitivo em nenhuma das tarefas: TRS (p = 0,165), TRE (p 

= 0,651) e TRD (p = 0,598). Esses resultados sugerem que a HNI pode não afeta 

negativamente o desempenho cognitivo, podendo ser um modelo promissor para estudos 

longitudinais.  

Palavras-chave: Hipóxia aguda; Condicionamento hipóxico; Dose de hipóxia; Desempenho 

cognitivo; Processamento de informação  

 



 

EFFECT OF INTERMITTENT NORMOBARIC HYPOXIA ON COGNITION IN 

YOUNG ADULTS 

ABSTRACT 

Intermittent normobaric hypoxia (INH) involves controlled exposures to reduced oxygen 

availability (9–16% FiO₂), alternated with periods of normoxia. Among its chronic effects, 

neuroprotective factors stand out, such as increased antioxidant activity, erythropoiesis, and 

angiogenesis. The aim of this study was to investigate the acute effect of INH and subsequent 

recovery on cognition. We conducted a randomized, crossover, double-blind study with 42 

young adults (22 men and 20 women; 25 ± 4 years; 1.70 ± 0.08 m; 73.5 ± 15.5 kg). 

Participants were exposed to an INH session (4 cycles of 5 minutes of hypoxia [~10.6% FiO₂] 

interspersed with 3 cycles of 5 minutes of normoxia [~21.1% FiO₂]) and to a placebo 

condition (35 continuous minutes of normoxia). Exposures were performed using a 

bidirectional mask connected to two hypoxia generators (Mile High Training E-100, USA). 

Peripheral oxygen saturation (SpO₂) was monitored every minute during the interventions to 

calculate the hypoxia dose (HD). Cognitive assessment was performed using simple reaction 

time (SRT), choice reaction time (CRT), and discriminative reaction time (DRT) tasks, 

applied at three time points: before, immediately after, and 20 minutes after the session. HD 

was compared using Student’s t test, and cognitive data were analyzed using a two-way 

ANOVA (condition × time; p < 0.05). The hypoxia dose was significantly higher in the INH 

condition compared with control (p < 0.001). No significant effects of the experimental 

condition (INH vs. normoxia) were observed on cognitive performance in any of the tasks: 

SRT (p = 0.165), CRT (p = 0.651), and DRT (p = 0.598). These results suggest that INH may 

not negatively affect cognitive performance and may be a promising model for longitudinal 

studies. 

Keywords: Acute hypoxia; Hypoxic conditioning; Hypoxia dose; Cognitive performance; 

Information processing 
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1 Introdução 

A hipóxia é uma condição caracterizada pela redução da pressão parcial de oxigênio 

(PaO2), decorrente de várias causas, como altitude elevada, hipoventilação alveolar e 

anormalidades na relação perfusão-ventilação (Silverthorn, 2017). Os efeitos da hipóxia são 

dependentes do tipo de protocolo, duração e intensidade da exposição (Kalva-Filho et al., 

2024). Enquanto níveis severos de hipóxia (i.e., 2‒8% de O2) estão relacionadas a disfunções 

em vários sistemas (e.g., apneia do sono, doença pulmonar obstrutiva brônquica), exposições 

moderadas (i.e., 9‒16% O2) tendem a desencadear respostas adaptativas que melhoram a 

perfusão e oxigenação tecidual, um fenômeno conhecido como condicionamento hipóxico 

(Opazo; Mitchell, 2014; Garcia et al., 2022). 

Estudos têm mostrado consistentemente o efeito positivo do condicionamento 

hipóxico, que estimula a expressão de mRNA relacionado à biogênese mitocondrial, à 

metabolização de carboidratos e a defesa contra o estresse oxidativo em diferentes tecidos 

(Arthur et al., 2004). Clinicamente, estudos indicam que a hipóxia promove neurogênese, com 

efeitos semelhantes aos antidepressivos em modelo animal (Zhu et al., 2010), induz tolerância 

isquêmica cerebral (Gong et al., 2012) e protege o sistema dopaminérgico nigroestriatal de 

lesões oxidativas na doença de Parkinson (Lin et al., 2002).  

A maior parte destas adaptações positivas são induzidas pelo fator induzível por 

hipóxia (HIF-1), por meio da expressão de genes que melhoram a eficiência energética e 

adaptação à baixa disponibilidade de oxigênio, regulando processos como eritropoiese, 

angiogênese, pH e glicólise (Ke; Costa, 2006). Embora os mecanismos metabólicos induzidos 

pela hipóxia estejam bem documentados, seus impactos sobre a capacidade cognitiva ainda 

são pouco conclusivos (McMorris et al., 2017; Mateika et al., 2014). 

Evidências indicam que a exposição à hipóxia em repouso promove dessaturação 

sanguínea cerebral, o que prediz um potencial comprometimento no desempenho cognitivo 

(Bourdillon, Fan & Kayser, 2014; Rupp et al., 2016). Entretanto, parece haver uma relação 

dose-resposta entre a gravidade da hipóxia e a modulação cognitiva, mostrando redução do 

desempenho em exposições contínuas a partir de 11% da FiO2 (Ramírez-delacruz et al., 

2025). Desta forma, uma aplicação intermitente poderia causar efeitos positivos na cognição. 

Uma possível alternativa para beneficiar a cognição, que vem ganhando destaque, é a 

aplicação da Hipóxia Normobárica Intermitente (HNI). A HNI é caracterizada por episódios 

repetidos de hipóxia, intercalados com períodos de normóxia (i.e., condições habituais de 

oxigenação) (Zhang et al., 2023; Smith; Salmon, 2025). Essa alternância entre períodos de 
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baixa oxigenação seguidos por fases de recuperação pode promover a melhora dos 

mecanismos compensatórios à hipóxia, como a modulação do fluxo sanguíneo cerebral, 

contribuindo para a preservação do desempenho cognitivo durante e após a sessão (Smith & 

Salmon, 2025; Boulares et al., 2024). 
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2 Revisão de literatura 

2.1 Hipóxia Normobárica Intermitente 

A Hipóxia Normobárica (HN) é uma técnica caracterizada pela diminuição da fração 

inspirada de oxigênio (FiO2), sem qualquer alteração na pressão atmosférica. Desse modo, 

essa técnica é reproduzida em pressões barométricas próximas ao nível do mar, através da 

inalação de concentrações específicas de O2, que simulam condições de altitude elevada por 

meio de geradores de oxigênio acoplados a uma máscara. Em contraste, a Hipóxia hipobárica 

é induzida pela diminuição da pressão parcial de O2, sendo assim, restrita às condições reais 

de altitudes elevadas ou ao uso de câmaras hipobáricas (Burtscher et al., 2021). 

Para fins clínicos e de pesquisa, a abordagem da HN se destaca por sua capacidade de 

modular a magnitude da exposição, o que permite a aplicação de curtos períodos de hipóxia 

intercalados por períodos em normóxia (i.e., hipóxia normobárica intermitente; HNI). A HNI 

também é relevante pela facilidade em manipular o volume total de exposição, incluindo a 

quantidade de ciclos de hipóxia/reoxidação, o número de sessões diárias, a frequência 

semanal e a duração total da intervenção (Kalva-Filho et al., 2024). Essa abordagem implica 

uma exposição gradual e controlada ao estímulo hipóxico, permitindo adaptações fisiológicas 

no organismo (Arthur et al., 2004). Evidências sugerem que tais adaptações ativam múltiplos 

mecanismos de proteção, resultando em efeitos cardiorregulatórios e neuroprotetores 

(Manukhina et al., 2016), com potencial benefício em diversas condições patológicas. 

A HNI também tem sido investigada como estratégia complementar para regular a 

resposta compensatória endógena do Fator Induzível por Hipóxia (HIF-1), através do que é 

conhecido como condicionamento hipóxico, um processo de adaptação à baixa 

disponibilidade de oxigênio (Dong et al., 2021). Tal relação é estabelecida já que a atividade 

responsiva ao estímulo hipóxico é a produção do HIF-1, que por sua vez, induz a expressão de 

genes relacionados a melhora do metabolismo e sobrevivência celular (Semenza, 2012; Ke; 

Costa, 2006), conforme ilustrado na Figura 1. 

Esses genes incluem aqueles que codificam eritropoietina (EPO), responsáveis por 

regular o crescimento ou diferenciação dos eritrócitos, produzindo aumento de hemoglobina 

(HB) na circulação para otimizar o transporte de oxigênio (Silverthorn, 2017). Além disso, 

HIF-1 estimula a produção de enzimas glicolíticas, como adenilato quinase-3 e 

transportadores de glicólise 1 e 3 (GLUT1, GLUT3), que aumentam a produção de energia em 

condições anaeróbias (Semenza, 2001). Do mesmo modo, há um aumento na produção do 
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fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que promove a angiogênese (formação de 

novos vasos sanguíneos) e resulta em maior densidade vascular (Ke; Costa, 2006). 

 

Figura 1. Metabolismo da hipóxia. O HIF-1 é um fator de transcrição heterodimérico composto por 
duas subunidades: HIF-1α e HIF-1β. Sob condições normóxicas (níveis normais de oxigênio), HIF-1α 
é rapidamente degradado. Em condições hipóxicas, a degradação de HIF-1α é inibida, permitindo que 
ele se acumule e se transloque para o núcleo. No núcleo, o HIF-1α se liga à HIF-1β e forma um 
complexo transcricionalmente ativo (HIF-1), que se liga aos ERH no DNA, ativando a expressão de 
genes alvos. HIF-1: Fator induzível por hipóxia 1; HIF-1α: Fator induzível por hipóxia 1 alfa; 
HIF-1β: Fator induzível por hipóxia 1 beta; ERH: Elementos de resposta à hipóxia. 

 

A HNI tem sido associada a uma série de respostas adaptativas nos sistemas 

respiratório (Rodriguez et al., 1999), metabólico (Mackenzie et al., 2010; Urdampilleta et al., 

2012), cardiovascular (Yu et al., 2009), ósseo (Guner et al., 2013) e nervoso (Lu et al., 2009). 

Assim, compreender os efeitos da HNI é fundamental para explorar seus potenciais benefícios 

terapêuticos e de desempenho, bem como para melhorar a compreensão dos mecanismos 

fisiológicos subjacentes à resposta do corpo à falta de oxigênio. No entanto, para que esta 

abordagem seja segura, a dosagem da intervenção deve ser precisamente manipulada. Um 

conjunto de achados sugere que os efeitos benéficos da HNI são visualizados em protocolos 

de exposição moderados (i.e., 9‒16% O2, 3‒15 ciclos/dia), por outro lado, exposições à 
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hipóxia longas com níveis baixos de O2 (i.e., 2‒8% de O2, 48‒2.400 ciclos/dia) estão 

relacionadas a disfunções em vários sistemas (Navarrete-Opazo, 2014). 

Apesar dos avanços no entendimento dos mecanismos responsivos à hipóxia, sua 

aplicação ainda se concentra predominantemente em contextos experimentais. Para que a 

implementação em ambientes clínico e terapêutico ocorra de forma segura, é essencial avaliar 

de forma mais detalhada o efeito agudo associado à exposição intermitente à hipóxia, 

incluindo possíveis efeitos adversos, bem como os benefícios que possam ocorrer com 

durante, imediatamente após e na recuperação subsequente.  

 

2.2 Efeitos da hipóxia normobárica intermitente na capacidade cognitiva 

Cognição abrange processos como memória, atenção, linguagem, resolução de 

problemas e planejamento (Pessoa, 2008). Esses processos podem ser abordados como 

resultado do processamento de informações pelo sistema nervoso central, considerando o 

fluxo de informações em redes neurais (Friedman, 2021).  

A exposição prolongada à hipóxia severa pode comprometer processos 

neurocognitivos fundamentais, como atenção, aprendizagem e memória, velocidade de 

processamento e funções executivas. Esses prejuízos decorrem, principalmente, da 

diminuição da oxigenação cerebral, caracterizada pela redução da concentração de 

hemoglobina oxigenada ([O₂Hb]) e pelo aumento da concentração de hemoglobina 

desoxigenada ([HHb]) (Bourdillon; Fan e Kayser 2014; Ochi et al.,2018; McMorris et al., 

2017).  

Essa desregulação pode acarretar prejuízos cognitivos, incluindo alterações no 

acoplamento neurovascular, como também na ativação de vias apoptóticas, processos 

inflamatórios mediados por fatores de transcrição e o acúmulo de proteínas β-amiloide (Aβ), 

que têm sido associados ao comprometimento cognitivo persistente (Wang, Cui e Ji, 2022). 

Por outro lado, exposições intermitentes à hipóxia podem atuar como um estímulo 

positivo para a cognição. A HNI envolve ciclos alternados de hipóxia e normóxia, permitindo 

a exposição a períodos de baixa oxigenação seguidos por fases de recuperação. Essa 

alternância pode promover adaptações fisiológicas benéficas, como a melhora do fluxo 

sanguíneo cerebral e a otimização do metabolismo neuronal durante os períodos de normóxia 

(Rupp et al., 2016). A compreensão desses mecanismos é justificada a partir do 

gerenciamento da vasculatura cerebral em resposta ao fornecimento de O2, onde o estímulo 

hipóxico resulta na vasodilatação micro e macro vascular cerebral, para aumento do volume e 
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do fluxo sanguíneo para suprimento das demandas neurais (Carr et al., 2023). 

Além das adaptações hematológicas, a função cognitiva pode ser beneficiada por 

mecanismos neuroprotetores, incluindo aumento da ação antioxidante, formação de óxido 

nítrico endotelial, angiogênese e neurogênese cerebral (Mateika et al., 2014; Ashok et al., 

2017; Rey et al., 2019; Barbieri et al., 2024). Estudos que investigaram os efeitos da HNI no 

desempenho físico, cognitivo e psicomotor, destacaram seu efeito no aprimoramento da 

aprendizagem, devido ao aumento da plasticidade sináptica, bem como das concentrações de 

DNA e da neurogênese (Martin et al., 2010).  

A hipóxia pode afetar a função cognitiva de formas distintas, dependendo de fatores 

como a complexidade e momento da tarefa, o estado de repouso ou exercício, a duração e 

intensidade da exposição (Rosales et al., 2022; Ando et al., 2020; Lanteaume et al., 2016). 

Contudo, a interação desses fatores carece de investigação sistemática, dificultando o 

estabelecimento de protocolos alinhados com os objetivos da exposição. 

Ainda é incipiente como a hipóxia afeta a função cognitiva ao longo do tempo durante 

sua aplicação e logo após, ou quais tipos e níveis de complexidade das tarefas cognitivas são 

mais sensíveis ao estímulo hipóxico. A integração dessas variáveis representa um caminho 

promissor para avançar na compreensão dos efeitos da hipóxia, especialmente no contexto da 

neuroproteção e da modulação cognitiva. 
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3 Objetivos e resultados esperados 

O objetivo deste estudo é investigar os efeitos agudos da HNI na capacidade cognitiva 

– especificamente no tempo de processamento cognitivo – em adultos jovens. 

Especificamente, este estudo analisa a resposta cognitiva à HNI em três momentos da 

intervenção: antes, imediatamente após e 20 minutos após a exposição. 

Espera-se que a HNI possa promover a melhora dos mecanismos compensatórios à 

hipóxia, contribuindo para a preservação do desempenho cognitivo após a sessão e na 

recuperação subsequente (Smith; Salmon, 2025; Boulares et al., 2024). 

Os achados deste estudo contribuirão para a definição de estratégias mais eficazes para 

aplicação da HNI, tanto no contexto terapêutico quanto na melhora do desempenho. Esse 

avanço estabelecerá uma base teórica para pesquisas futuras, expandindo o conhecimento e a 

aplicabilidade da HNI. Determinar como a HNI afeta a cognição pode orientar a construção 

de protocolos que beneficiem o desempenho cognitivo, podendo ser uma estratégia positiva 

para as atividades da vida diária. 
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4 Método 

Os métodos utilizados para responder às perguntas deste estudo são descritos a seguir. 

Ressalta-se que o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciências da UNESP, Campus Bauru (CAAE 80544224.6.0000.5398). 

4.1 Participantes 

Foram recrutados 42 adultos jovens (26 ± 4 anos, 1,74 ± 0,07 m de altura, 81 ± 15 kg) 

de ambos os sexos. O critério de inclusão adotado foi ter entre 18 e 35 anos. Foram excluídos 

participantes com histórico de doenças neurológicas, respiratórias ou cardiovasculares que 

pudessem interferir nos resultados do estudo, bem como aqueles que faziam uso regular de 

medicamentos ou suplementos capazes de afetar a função cognitiva. Ainda, em caráter 

descritivo, os participantes apresentaram 8±2 pontos no Questionário Baecke (Anexo A) 

(Baecke & Frijters, 1982; Teban et al., 2022), o que representa que os participantes eram 

fisicamente ativos. 

4.2 Delineamento do estudo 

O estudo seguiu um desenho cross-over, randomizado e duplo-cego, onde cada 

participante foi exposto às condições de i) HNI e ii) normóxia (i.e., situação controle). Desse 

modo, os participantes visitaram o laboratório duas vezes, com sete dias de intervalo entre as 

visitas. A ordem das condições foi determinada por uma randomização contrabalanceada, 

sendo que metade dos participantes iniciou o procedimento em cada uma das condições, 

garantindo uma distribuição igualitária e eliminando o viés de ordem de exposição. O estudo 

foi conduzido de forma duplo-cega, onde nem a pesquisadora responsável pela análise dos 

dados nem o participante foram informados sobre a concentração de oxigênio inaladas 

durante cada sessão (Figura 2). 

 

4.3 Aplicação da Hipóxia Normobárica Intermitente e da Normóxia 

Durante cada visita, os participantes foram submetidos aos seguintes protocolos: 

a) Hipóxia Normobárica Intermitente (HNI): os participantes foram submetidos a períodos 

alternados de hipóxia e normóxia, com um total de 4 ciclos de hipóxia, intercalados por 3 

ciclos de normóxia. Cada ciclo teve a duração de 5 minutos, totalizando 35 minutos de 

exposição. 
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b) Normóxia: os participantes respiraram oxigênio em concentração normal durante o mesmo 

período da condição anterior (35 minutos).  

Em ambos os protocolos os participantes ficaram sentados em uma cadeira em 

repouso (apenas realizaram a tarefa cognitiva). 

 

 

Figura 2. Delineamento experimental. HNI: Hipóxia Normobárica Intermitente; TR: Tempo de 
Reação; SpO2: Saturação de Oxigênio. 

 

Para aplicar a HNI, foram utilizadas máscaras bidirecionais (Air San, Air Safety, 

Brasil) conectadas a um gerador de oxigênio E-100 Hypoxic Generator (Mile High Training, 

EUA) por meio de um sistema específico (Figura 3). As concentrações de oxigênio foram 

ajustadas para simular uma altitude de 5.800 m (~10,6% de O2) durante os períodos 

hipóxicos. Já para a situação de normóxia, os níveis de oxigênio foram ajustados para uma 

altitude de 450 m (~21,1% de O2). Durante o protocolo, a cada minuto, a saturação periférica 

de oxigênio (SpO2) foi monitorada por meio de oximetria de pulso (DellaMed; São Paulo, 

Brasil). Ao final de cada ciclo a percepção subjetiva de dispneia (PSD) foi avaliada pela 

escala CR10 de Borg modificada (Borg, 1998). Como procedimento de segurança, a sessão 

seria interrompida caso algum participante apresentasse SpO2 < 75%. 

A dose de hipóxia (HD) foi calculada utilizando o método de “horas de saturação”, 

assumindo um valor de SpO2 em repouso de 99% (HD (%.h) = (99/SpO₂ – 1) × horas × 100), 

adaptado de Millet et al. (2016). Os valores de HD foram determinados para cada valor de 

SpO2 (ou seja, a cada 1 min), sendo os valores acumulados ao longo da sessão assumidos 

como a soma de todos os valores obtidos.  
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Figura 3. Aparato utilizado para exposição às condições experimentais. 1) dois geradores foram 
conectados aos bolsões, permitindo a manipulação da intermitência entre os ciclos de hipóxia (~10,6% 
de FiO2) e normóxia (~21,1% de FiO2); 2) os bolsões são conectados por tubos; 3) válvulas que 
permitem trocar o gás a ser inalado pelos participantes; 4) os tubos de saída conduzem apenas o gás do 
bolsão que está com a válvula aberta; 5) mangueiras conectam os tubos de saída com as máscaras 
bidirecionais utilizadas pelos participantes.  
 

4.4 Avaliação das funções cognitivas 

Para avaliar o efeito da intervenção na função cognitiva, foram aplicados 3 testes 

cognitivos, considerando um aumento progressivo da complexidade, mitigando, assim, o viés 

da exigência da tarefa (Ando et al., 2020). Foram aplicadas tarefas de tempo de reação 

simples (TRS), discriminativo (TRD) e de escolha (TRE). O TRS exige apenas o processo de 

“detecção do estímulo”, já que para um único estímulo há apenas uma resposta associada. Já 

no TRD, existe mais de um estímulo, mas uma única resposta está associada à um desses 

estímulos, portanto, além do processo de “detecção”, há também o de “identificação” do 

estímulo. A tarefa de TRE é a mais complexa, pois existem vários estímulos e cada um deles 

tem uma resposta associada, exigindo a “detecção” e “identificação” do estímulo e a “seleção 

da resposta” (Donders, 1969).  

Essa avaliação foi realizada em três momentos diferentes: antes (baseline), 

imediatamente após e 20 minutos após a intervenção. A familiarização em cada um dos testes 

foi realizada com um número de tentativas indeterminado, até que o participante assegurou ter 

compreendido a tarefa. A média do tempo das respostas corretas foi utilizada como a variável 
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dependente.  

Os experimentos para avaliação cognitiva foram construídos em versões 

computadorizadas, facilitada pela ferramenta PsychoPy®. Esse é um aplicativo open-source 

que possibilita a construção de experimentos graficamente e permite programação com scripts 

em Python. Testes computadorizados apresentam a vantagem de manipular com maior 

precisão o controle espacial, o tempo de estímulos apresentados e a computação da resposta. 

Além disso, garantem a reprodutibilidade do experimento, já que os testes podem ser 

hospedados na plataforma online Pavlovia para o compartilhamento na comunidade, 

disponível para download em: https://gitlab.pavlovia.org/pardors/hypoxia_on_cognition 

(Peirce et al., 2019).  

4.4.1 Tarefa de Tempo de Reação Simples (TRS) 

A tarefa de tempo de reação simples (TRS) envolve o tempo de resposta a um 

estímulo ineditamente apresentado (Figura 4). A demanda atencional é restrita, já que envolve 

minimamente processos cognitivos complexos, permitindo a avaliação direta da latência do 

tempo de reação (Woods et al., 2015). Foi utilizado o teste desenvolvido por Deary, Liewald e 

Nissan (2011). Os participantes foram instruídos a pressionar a tecla de espaço de um teclado 

de computador, no mínimo tempo, em resposta à apresentação de um estímulo visual em um 

monitor. O layout do monitor foi composto por um preenchimento em fundo preto. O 

estímulo apresentado foi o símbolo “x” na cor branco, que surgiu no centro da tela. O 

intervalo entre estímulos foi gerado aleatoriamente entre 1 e 3 s, de modo a evitar processos 

de antecipação.   
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Figura 4. Instruções dos TRS para a familiarização no teste.  

4.4.2 Tarefa de Tempo de Reação Discriminativo (TRD) 

O Go/No-go Task (GNGT) representa uma medida da capacidade de inibir uma 

resposta motora quando apresentado um estímulo específico (No-go) (Figura 5). Utilizamos a 

versão complexa do teste, que é caracterizada por um estímulo No-go variável, exigindo 

atualizações frequentes das associações estímulo-resposta na memória de trabalho (Simmonds 

et al., 2018). A construção do teste seguiu o protocolo relatado por Ando et al. (2013), em que 

a tarefa envolveu duas condições, sendo: i) Go, onde a resposta ao estímulo apresentado é 

pressionar a tecla space (barra de espaço), e ii) No-Go, onde a resposta ao estímulo 

apresentado é inibir a ação, ou seja, não pressionar nenhuma tecla e aguardar o próximo 

estímulo ser apresentado. A duração do estímulo foi de 1.500 ms e o intervalo entre estímulos 

foi de 2.400 ms. A tarefa consistiu em 4 blocos de 8 tentativas, onde, a cada bloco a 

compatibilidade estímulo-resposta foi invertida.  
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Figura 5. Instruções dos TRD para a familiarização no teste.  

4.4.3 Tarefa de Tempo de Reação de Escolha (TRE) 

O Color Word Stroop Task (CWST) é uma tarefa cognitiva que reflete a memória de 

trabalho e o monitoramento de conflitos (Golden, 1978). Utilizamos a versão descrita por 

Periáñez et al. (2021). A tarefa consistiu em duas condições experimentais distribuídas 

aleatoriamente, onde cada uma está relacionada a um tipo de estímulo (Figura 6). Assim, há 

as condições de: i) leitura de palavras, onde o estímulo é congruente e ii) nomeação da cor da 

palavra, onde o estímulo é incongruente e, portanto, verifica-se o efeito Stroop. Após a 

apresentação do estímulo, a resposta foi realizada pressionando, com os dedos da mão 

dominante, teclas específicas de um teclado. As teclas de respostas, bem como as respectivas 

cores associadas foram: left (seta para a esquerda) = vermelho; down (seta para baixo) = verde 

e right (seta para a direita) = azul. O teste foi elaborado com 36 tentativas (18 congruentes + 

18 incongruentes). A duração do estímulo foi de 1.500 ms e o intervalo entre estímulos foi de 

2.400 ms.  
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Figura 6. Instruções dos TRE para a familiarização no teste.  

4.5 Análise estatística 

Todas as inferências estatísticas foram realizadas utilizando o IBM Statistical Package 

for the Social Sciences v.25 (SPSS; IBM Corp. ©, Armonk – EUA), com nível de 

significância estabelecido em p < 0,05. A normalidade dos dados foi testada por meio do teste 

de Shapiro-Wilk. A dose de hipóxia foi comparada entre as condições por meio do teste  de 

Student para amostras dependentes. O desempenho cognitivo foi analisado por uma ANOVA 

de duas vias para medidas repetidas, considerando os fatores condição (HNI vs. normóxia) e 

tempo (baseline X logo após a intervenção X 20 min após a intervenção). Quando a análise 

indicou interação entre os fatores, o teste de post-hoc de Bonferroni foi utilizado para a 

comparação por pares. Para estas comparações, o tamanho do efeito foi determinado por meio 

do partial eta squared (η2), sendo classificado como pequeno (<0,01), médio (0,02–0,06) ou 

grande (> 0,07) (Cohen, 2013). 

5 Resultados 

5.1 Dose de Hipóxia 

A SpO₂ média durante o protocolo de HNI foi de 91 ± 6%, sendo 87 ± 6% nos ciclos 

de hipóxia e 95 ± 2,6% nos ciclos de normóxia. Na condição controle, a SpO₂ apresentou 

valor médio de 96 ± 1%. O teste t de Student indicou que a dose hipóxica (HD) (Figura 7) foi 
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significativamente maior na condição HNI (-4,6 ± 2 %.h) em comparação à condição controle 

(-0,9 ± 0,6 %.h; p < 0,001).  

 

Figura 7. Dose de hipóxia (HD) medida pelo método de "horas de saturação". * Efeito 

significativo entre condições. 

 

5.2 Tempo de Reação Simples (TRS) 

A ANOVA indicou efeito significativo de momento para TRS, com tamanho de efeito 

médio (p = 0,002; η2 = 0,050), mas não houve efeito principal de condição (p = 0,165; η2= 

0,017) ou interação entre condição e momento (p = 0,297; η2 = 0,008) (Figura 8).  

 
Figura 8. Desempenho do Tempo de Reação Simples (TRS). 一 Efeito principal de momento. 
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5.3 Tempo de Reação Discriminativo (TRD) 

A ANOVA apontou efeito significativo apenas para o fator momento, indicando um 

tamanho de efeito médio (p = 0,005; η2 = 0,053). Não foram observados efeitos significativos 

de condição (p = 0,651; η2 = 0,001) ou interação (p = 0,220; η2 = 0,013). O pós-teste de 

Bonferroni indicou redução do tempo de reação, tanto após a sessão em relação ao baseline (p 

< 0,001), quanto 20 minutos após a sessão em relação à após a sessão (p = 0,035), o que 

indica melhora do desempenho após o protocolo, comum em ambas as condições (HNI e 

controle) (Figura 9).  

 
Figura 9. Desempenho do tempo de reação discriminativo (TRD). 一 Efeito principal de 

momento. 

5.4 Tempo de Reação de Escolha (TRE) 

Não foram observadas diferenças significativas entre condições (p = 0,598; η2 = 

0,002), momentos (p = 0,386; η2 = 0,008) ou interação condição × momento (p = 0,780; η2 = 

0,002) (Figura 10).  
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Figura 10. Desempenho do Tempo de Reação de Escolha (TRE) 
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6 Discussão 

O presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos agudos da HNI sobre o 

desempenho cognitivo de adultos jovens. As tarefas cognitivas aplicadas permitiram avaliar o 

tempo de processamento cognitivo para resposta a TRS, TRD e TRE. De forma geral, os 

resultados indicam que a exposição aguda à HNI (4 x FiO₂ ~10,6%, alternando com 3 x FiO₂ 

~21,1%, durante 35 minutos) não alterou significativamente o desempenho cognitivo em 

nenhuma das tarefas aplicadas, o que confirmou a hipótese do presente estudo.   

Esse achado está alinhado com estudos prévios que também não identificaram prejuízo 

cognitivo significativo em exposições hipóxicas intermitentes com FiO2 moderadas (entre 9 e 

16%) (Smith & Salmon, 2025). Em contrapartida, em exposição à hipóxia contínua com FiO2 

de 11% foi observada redução no desempenho do tempo de reação (Ramírez-delacruz et al., 

2025). Outros estudos também verificaram redução transitória do desempenho cognitivo em 

hipóxia contínua (Roach et al., 2014; McMorris et al., 2017). Em contraste, nossos resultados 

reforçam que a intermitência nos ciclos de hipóxia pode atuar como uma estratégia capaz de 

preservar as funções cognitivas mesmo sob baixa disponibilidade de oxigênio (Zhang et al., 

2023). 

Embora a HD tenha sido significativamente maior na intervenção com HNI quando 

comparada à situação controle, o desempenho cognitivo apresentou comportamento 

semelhante em ambas as condições. Esse resultado indica que o sistema conseguiu manter o 

tempo de processamento cognitivo para a resposta mesmo com menos oxigênio no cérebro. 

Isso traz algumas possíveis explicações: ou o sistema tornou-se mais eficiente ou a redução de 

[O₂Hb] não foi suficiente para afetar o tempo de reação. Esses mecanismos ajudam a explicar 

a manutenção do desempenho observada no presente estudo, mas também dialogam com 

achados recentes que sugerem potenciais benefícios da HNI sobre parâmetros 

cerebrovasculares. 

Do ponto de vista de eficiência do sistema, sabe-se que, em condições hipóxicas, 

existem mecanismos de regulação compensatórios e multifatoriais que garantem o aumento 

do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) para garantir a entrega de O2 ao tecido. Dentre eles, a 

desoxi-hemoglobina tem duas principais atuações: mediando a liberação de metabólitos de 

óxido nítrico (NO) e ATP (trifosfato de adenosina), que são potentes vasodilatadores, como 

também atuando como uma enzima (nitrito redutase), que converte nitrito em NO, reforçando 

ainda mais a vasodilatação. Ainda, substâncias vasoativas, como adenosina e ácidos 

epoxieicosatrienoicos (EETs), também atuam ajustando o calibre dos vasos (Hoiland et al., 
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2016). Estudos anteriores sugerem que o aumento do fluxo sanguíneo cerebral, mediado pela 

produção endotelial de óxido nítrico só é efetiva em compensar a redução de oxigênio quando 

o nível da pressão parcial de oxigênio arterial está acima de 60 mmHg, equivalente à 70 75% 

de SpO2, o que pode ajudar a explicar a ausência de efeitos detectados em nosso estudo 

(McMorris et al., 2017). 

Além disso, já foi demonstrado que a HNI promove melhorias nas funções cognitivas 

e em indicadores de saúde cerebral, como saturação de oxigênio cerebral (ScO2), velocidade 

média de fluxo sanguíneo na artéria cerebral média (VCMA) e na condutância vascular 

cerebral (CVC) (Boulares et al., 2024). Embora tais mecanismos indiquem que a HNI possa 

beneficiar a função cerebral, é igualmente importante considerar as implicações 

metodológicas associadas à nossa intervenção. 

Por outro lado, também deve ser considerada a hipótese de que a redução da SpO2 

induzida pela HNI não tenha sido suficiente para impactar o tempo de reação. Isso se justifica 

pelo fato de que a intermitência entre ciclos de hipóxia e normóxia demanda maior duração de 

sessão para que se atinja uma mesma HD. Nesse sentido, a HD observada no presente estudo 

(−4,6 ± 2 %.h) mostrou-se semelhante à reportada em uma sessão de 45 minutos de hipóxia 

contínua a 15% de FiO₂ (−5,4 ± 0,4%) (Ramírez-delacruz et al., 2025). Assim, os achados 

devem ser interpretados sob uma perspectiva de dose–resposta. 

 

6.1 Pontos fortes e limitações 

O método utilizado no estudo parece ser um ponto forte. A ausência de diferenças 

entre condições reforça que o protocolo de HNI utilizado foi seguro e bem tolerado, sem 

indícios de comprometimento cognitivo agudo. Isso é relevante para futuras investigações que 

visem aplicar protocolos semelhantes em populações clínicas, nas quais o potencial de 

neuroproteção da HNI ainda precisa ser confirmado.  

As flutuações no desempenho cognitivo que foram observadas, independentemente da 

condição experimental podem ter sido influenciadas pelo delineamento experimental, sendo 

uma possível limitação do estudo. Nesse estudo, foi observada redução do desempenho no 

TRS logo após a sessão e a melhora do TRD ao longo do protocolo, independentemente da 

condição experimental. As tarefas cognitivas foram realizadas seguindo a mesma ordem em 

todos os momentos avaliados (TRS > TRE > TRD). Possivelmente, a falta de randomização 

na ordem da realização das tarefas cognitivas determinou um viés para os efeitos que foram 

observados.   
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A ausência de outras medidas fisiológicas contínuas, como a SpO2 cortical, pode ter 

limitado a interpretação dos nossos resultados. Estudos futuros devem considerar a 

monitoração da hemodinâmica cortical com espectroscopia funcional de infravermelho 

próximo para uma compreensão mais ampliada da oxigenação cortical e dos mecanismos de 

modulação do tônus vascular cerebral em resposta à HNI. Além disso, o controle de outros 

fatores, como sono, alimentação e motivação podem contribuir para explicar resultados 

inesperados. 

O poder estatístico para detectar efeitos de menor dimensão pode ter sido atenuado 

pela falta do cálculo amostral. Além disso, a heterogeneidade da amostra em relação ao sexo 

pode ter mascarado diferenças sexuais na resposta de SpO2 ou mesmo no desempenho 

cognitivo.  
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7 Conclusão 

A exposição aguda à HNI (FiO₂: 4 x ~10,6%, 3 x ~21,1%) foi capaz de induzir 

estímulo hipóxico, sem afetar o desempenho cognitivo em tarefas de tempo de reação com 

diferentes níveis de complexidade. Esses resultados sugerem que a HNI é segura, podendo ser 

indicada para estudos longitudinais para promover os efeitos neuroprotetores associados ao 

condicionamento hipóxico, sem comprometer a capacidade cognitiva após a sessão. Além 

disso, o presente estudo fornece contribuições importantes para a aplicação da HNI, 

tradicionalmente restrita aos ambientes laboratoriais, para seu uso clínico e terapêutico. Os 

achados sugerem que a HNI pode ser explorada como uma ferramenta potencial para otimizar 

processos cognitivos e favorecer a plasticidade neural, especialmente em populações com 

comprometimentos neuromotores.  
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