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EFEITO DA HIPOXIA NORMOBARICA INTERMITENTE NA COGNICAO DE
ADULTOS JOVENS

RESUMO

A hipdoxia normobdrica intermitente (HNI) envolve exposi¢cdes controladas a baixa
disponibilidade de oxigénio (9% —16% FiO,), alternadas com periodos de normodxia. Entre
seus efeitos cronicos, destacam-se fatores neuroprotetores, como o aumento da acao
antioxidante, a eritropoiese e a angiogénese. O objetivo deste estudo foi investigar o efeito
agudo da HNI e da recuperagdo subsequente na cogni¢do. 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 sessao de HNI
(4 ciclos de 5 minutos de hipdxia [~10,6% de FiO:] intercalados com 3 ciclos de 5 minutos de
normoxia [~21,1% de FiO:]) e a uma condi¢do placebo (35 minutos continuos de normoxia).
As exposicoes foram realizadas com uso de mascara bidirecional conectada a dois geradores
de hipoxia (Mile High Training E-100, EUA). A saturagdo periférica de oxigénio (SpO-) foi
monitorada a cada minuto durante as intervengdes para calculo da dose de hipoxia (HD). A
avaliagdo cognitiva foi realizada por meio de tarefas de tempo de reacdo simples (TRS), de
escolha (TRE) e discriminativo (TRD), aplicadas em trés momentos: antes, imediatamente
ap6és e 20 minutos apos a sessao. A HD foi comparada por teste t de Student e os dados
cognitivos foram analisados por ANOVA two-way (condi¢cdo X momento; p < 0,05). A dose
de hipdxia foi significativamente maior na condicdo HNI em comparagdo ao controle (p <
0,001). Nao foram observados efeitos significativos da condicdo experimental (HNI vs.
normoxia) 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 ndo afeta
negativamente o desempenho cognitivo, podendo ser um modelo promissor para estudos

longitudinais.

Palavras-chave: Hipoxia aguda; Condicionamento hipdxico; Dose de hipoxia; Desempenho

cognitivo; Processamento de informacao



EFFECT OF INTERMITTENT NORMOBARIC HYPOXIA ON COGNITION IN
YOUNG ADULTS

ABSTRACT

Intermittent normobaric hypoxia (INH) involves controlled exposures to reduced oxygen
availability (9-16% FiQ.), 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% FiO:]
interspersed with 3 cycles of 5 minutes of normoxia [~21.1% FiO:]) 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 (SpO:) 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 Introducio

A hipoxia ¢ uma condic¢do caracterizada pela redugdo da pressdo parcial de oxigénio
(Pa0,), decorrente de varias causas, como altitude elevada, hipoventilacdo alveolar e
anormalidades na relagdo perfusdo-ventilagao (Silverthorn, 2017). Os efeitos da hipoxia sdo
dependentes do tipo de protocolo, duracdo e intensidade da exposi¢ao (Kalva-Filho et al.,
2024). Enquanto niveis severos de hipoxia (i.e., 2-8% de O,) estdo relacionadas a disfungdes
em varios sistemas (e.g., apneia do sono, doenga pulmonar obstrutiva bronquica), exposi¢des
moderadas (i.e., 9-16% O,) tendem a desencadear respostas adaptativas que melhoram a
perfusdo e oxigenagdo tecidual, um fenomeno conhecido como condicionamento hipoxico
(Opazo; Mitchell, 2014; Garcia et al., 2022).

Estudos tém mostrado consistentemente o efeito positivo do condicionamento
hipoxico, que estimula a expressio de mRNA relacionado a biogénese mitocondrial, a
metabolizacdo de carboidratos e a defesa contra o estresse oxidativo em diferentes tecidos
(Arthur et al., 2004). Clinicamente, estudos indicam que a hipdxia promove neurogénese, com
efeitos semelhantes aos antidepressivos em modelo animal (Zhu et al., 2010), induz tolerancia
isquémica cerebral (Gong et al., 2012) e protege o sistema dopaminérgico nigroestriatal de
lesdes oxidativas na doenga de Parkinson (Lin et al., 2002).

A maior parte destas adaptagdes positivas sdo induzidas pelo fator induzivel por
hipoxia (HIF-1), por meio da expressdo de genes que melhoram a eficiéncia energética e
adaptacdo a baixa disponibilidade de oxigénio, regulando processos como eritropoiese,
angiogénese, pH e glicolise (Ke; Costa, 2006). Embora os mecanismos metabolicos induzidos
pela hipoxia estejam bem documentados, seus impactos sobre a capacidade cognitiva ainda
sdo pouco conclusivos (McMorris et al., 2017; Mateika et al., 2014).

Evidéncias indicam que a exposicdo a hipdxia em repouso promove dessaturagio
sanguinea cerebral, o que prediz um potencial comprometimento no desempenho cognitivo
(Bourdillon, Fan & Kayser, 2014; Rupp et al., 2016). Entretanto, parece haver uma relagao
dose-resposta entre a gravidade da hipoxia e a modulagdo cognitiva, mostrando redug¢do do
desempenho em exposi¢des continuas a partir de 11% da FiO, (Ramirez-delacruz et al.,
2025). Desta forma, uma aplicacao intermitente poderia causar efeitos positivos na cognicao.

Uma possivel alternativa para beneficiar a cogni¢do, que vem ganhando destaque, ¢ a
aplicagdo da Hipoxia Normobarica Intermitente (HNI). A HNI ¢é caracterizada por episodios
repetidos de hipoxia, intercalados com periodos de normodxia (i.e., condi¢cdes habituais de

oxigena¢do) (Zhang et al., 2023; Smith; Salmon, 2025). Essa alternancia entre periodos de



baixa oxigenacdo seguidos por fases de recuperacdo pode promover a melhora dos
mecanismos compensatorios a hipdxia, como a modulagdo do fluxo sanguineo cerebral,

contribuindo para a preservacao do desempenho cognitivo durante e ap6s a sessdo (Smith &

Salmon, 2025; Boulares et al., 2024).



2 Revisio de literatura
2.1 Hipdxia Normobarica Intermitente

A Hipodxia Normobarica (HN) € uma técnica caracterizada pela diminui¢do da fragcdo
inspirada de oxigénio (FiO,), sem qualquer alteracdo na pressdo atmosférica. Desse modo,
essa técnica ¢ reproduzida em pressdes barométricas proximas ao nivel do mar, através da
inalacdo de concentracdes especificas de O,, que simulam condigdes de altitude elevada por
meio de geradores de oxigénio acoplados a uma mascara. Em contraste, a Hipoxia hipobarica
¢ induzida pela diminui¢ao da pressdo parcial de O,, sendo assim, restrita as condi¢des reais
de altitudes elevadas ou ao uso de camaras hipobaricas (Burtscher et al., 2021).

Para fins clinicos e de pesquisa, a abordagem da HN se destaca por sua capacidade de
modular a magnitude da exposi¢do, o que permite a aplicagdo de curtos periodos de hipoxia
intercalados por periodos em normoxia (i.e., hipoéxia normobarica intermitente; HNI). A HNI
também ¢ relevante pela facilidade em manipular o volume total de exposi¢do, incluindo a
quantidade de ciclos de hipoxia/reoxidacdo, o numero de sessdes didrias, a frequéncia
semanal e a duragdo total da intervencao (Kalva-Filho et al., 2024). Essa abordagem implica
uma exposicao gradual e controlada ao estimulo hipoxico, permitindo adaptacdes fisiologicas
no organismo (Arthur et al., 2004). Evidéncias sugerem que tais adaptagdes ativam multiplos
mecanismos de protecdo, resultando em efeitos cardiorregulatorios e neuroprotetores
(Manukhina et al., 2016), com potencial beneficio em diversas condi¢des patoldgicas.

A HNI também tem sido investigada como estratégia complementar para regular a
resposta compensatoria endogena do Fator Induzivel por Hipoxia (HIF-1), através do que ¢
conhecido como condicionamento hipoxico, um processo de adaptacdo a baixa
disponibilidade de oxigénio (Dong et al., 2021). Tal relagdo ¢ estabelecida ja que a atividade
responsiva ao estimulo hipdxico € a produgdo do HIF-1, que por sua vez, induz a expressao de
genes relacionados a melhora do metabolismo e sobrevivéncia celular (Semenza, 2012; Ke;
Costa, 2006), conforme ilustrado na Figura 1.

Esses genes incluem aqueles que codificam eritropoietina (EPO), responsaveis por
regular o crescimento ou diferenciacdo dos eritrocitos, produzindo aumento de hemoglobina
(HB) na circulagdo para otimizar o transporte de oxigénio (Silverthorn, 2017). Além disso,
HIF-1 estimula a produgdo de enzimas glicoliticas, como adenilato quinase-3 ¢
transportadores de glicolise 1 e 3 (GLUT1, GLUT3), que aumentam a produgao de energia em

condigdes anaerdbias (Semenza, 2001). Do mesmo modo, ha um aumento na produgdo do



fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que promove a angiogénese (formagao de

novos vasos sanguineos) e resulta em maior densidade vascular (Ke; Costa, 2006).
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Figura 1. Metabolismo da hipdxia. O HIF-1 ¢ um fator de transcri¢cdo heterodimérico composto por
duas subunidades: HIF-1a e HIF-1B. Sob condi¢des normoxicas (niveis normais de oxigénio), HIF-1a
¢ rapidamente degradado. Em condigoes hipdxicas, a degradacdo de HIF-1a ¢ inibida, permitindo que
ele se acumule e se transloque para o nucleo. No nucleo, o HIF-1a se liga a HIF-1 e forma um
complexo transcricionalmente ativo (HIF-1), que se liga aos ERH no DNA, ativando a expressdo de
genes alvos. HIF-1: Fator induzivel por hipoxia 1; HIF-la: Fator induzivel por hipoxia 1 alfa;
HIF-1B: Fator induzivel por hipoxia 1 beta; ERH: Elementos de resposta a hipoxia.

A HNI tem sido associada a uma série de respostas adaptativas nos sistemas
respiratorio (Rodriguez et al., 1999), metabolico (Mackenzie et al., 2010; Urdampilleta et al.,
2012), cardiovascular (Yu et al., 2009), 6sseo (Guner et al., 2013) e nervoso (Lu et al., 2009).
Assim, compreender os efeitos da HNI ¢ fundamental para explorar seus potenciais beneficios
terapéuticos e de desempenho, bem como para melhorar a compreensao dos mecanismos
fisiologicos subjacentes a resposta do corpo a falta de oxigénio. No entanto, para que esta
abordagem seja segura, a dosagem da intervencdo deve ser precisamente manipulada. Um
conjunto de achados sugere que os efeitos benéficos da HNI sdo visualizados em protocolos

de exposicdo moderados (i.e., 9-16% O,, 3—15 ciclos/dia), por outro lado, exposicdes a
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hipoxia longas com niveis baixos de O, (i.e., 2-8% de O,, 48-2.400 ciclos/dia) estdo
relacionadas a disfungdes em varios sistemas (Navarrete-Opazo, 2014).

Apesar dos avancos no entendimento dos mecanismos responsivos a hipdxia, sua
aplicacdo ainda se concentra predominantemente em contextos experimentais. Para que a
implementagdo em ambientes clinico e terapéutico ocorra de forma segura, ¢ essencial avaliar
de forma mais detalhada o efeito agudo associado a exposicdo intermitente a hipodxia,
incluindo possiveis efeitos adversos, bem como os beneficios que possam ocorrer com

durante, imediatamente apds e na recuperacao subsequente.

2.2 Efeitos da hipoxia normobarica intermitente na capacidade cognitiva

Cognicdo abrange processos como memoria, atengdo, linguagem, resolucdo de
problemas e planejamento (Pessoa, 2008). Esses processos podem ser abordados como
resultado do processamento de informacdes pelo sistema nervoso central, considerando o
fluxo de informacgdes em redes neurais (Friedman, 2021).

A exposicdo prolongada a hipoxia severa pode comprometer processos
neurocognitivos fundamentais, como aten¢do, aprendizagem e memoria, velocidade de
processamento e fungdes executivas. Esses prejuizos decorrem, principalmente, da
diminuicdo da oxigenacdo cerebral, caracterizada pela redu¢do da concentracdo de
hemoglobina oxigenada ([O:Hb]) e pelo aumento da concentragdo de hemoglobina
desoxigenada ([HHD]) (Bourdillon; Fan e Kayser 2014; Ochi et al.,2018; McMorris et al.,
2017).

Essa desregulacdo pode acarretar prejuizos cognitivos, incluindo alteragdes no
acoplamento neurovascular, como também na ativagdo de vias apoptoticas, processos
inflamatorios mediados por fatores de transcricdo e o acimulo de proteinas B-amiloide (Ap),
que tém sido associados ao comprometimento cognitivo persistente (Wang, Cui e Ji, 2022).

Por outro lado, exposi¢des intermitentes a hipoxia podem atuar como um estimulo
positivo para a cognicdo. A HNI envolve ciclos alternados de hipoxia e normoxia, permitindo
a exposicdo a periodos de baixa oxigenagdo seguidos por fases de recuperagdo. Essa
alternancia pode promover adaptagdes fisiologicas benéficas, como a melhora do fluxo
sanguineo cerebral e a otimizagdo do metabolismo neuronal durante os periodos de normoéxia
(Rupp et al, 2016). A compreensao desses mecanismos ¢ justificada a partir do
gerenciamento da vasculatura cerebral em resposta ao fornecimento de O,, onde o estimulo

hipoxico resulta na vasodilatagdo micro e macro vascular cerebral, para aumento do volume e



do fluxo sanguineo para suprimento das demandas neurais (Carr et al., 2023).

Além das adaptacdes hematoldgicas, a funcdo cognitiva pode ser beneficiada por
mecanismos neuroprotetores, incluindo aumento da agdo antioxidante, formacao de o6xido
nitrico endotelial, angiogénese e neurogénese 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 fisico, cognitivo e psicomotor, destacaram seu efeito no aprimoramento da
aprendizagem, devido ao aumento da plasticidade sindptica, bem como das concentragdes de
DNA e da neurogénese (Martin et al., 2010).

A hipoxia pode afetar a fungdo cognitiva de formas distintas, dependendo de fatores
como a complexidade e momento da tarefa, o estado de repouso ou exercicio, a duragdo e
intensidade da exposi¢do (Rosales et al., 2022; Ando et al., 2020; Lanteaume et al., 2016).
Contudo, a interacdo desses fatores carece de investigacdo sistematica, dificultando o
estabelecimento de protocolos alinhados com os objetivos da exposi¢ao.

Ainda ¢ incipiente como a hipoxia afeta a fung¢@o cognitiva ao longo do tempo durante
sua aplicag¢do e logo apds, ou quais tipos e niveis de complexidade das tarefas cognitivas sdo
mais sensiveis ao estimulo hipoxico. A integracdo dessas variaveis representa um caminho
promissor para avancar na compreensao dos efeitos da hipdxia, especialmente no contexto da

neuroprote¢do e da modulacdo cognitiva.



3 Objetivos e resultados esperados

O objetivo deste estudo ¢ 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 a HNI em trés momentos da
intervengdo: antes, imediatamente apos € 20 minutos apos a exposi¢ao.

Espera-se que a HNI possa promover a melhora dos mecanismos compensatorios a
hipoxia, contribuindo para a preservacdo do desempenho cognitivo apds a sessdo € na
recuperagdo subsequente (Smith; Salmon, 2025; Boulares et al., 2024).

Os achados deste estudo contribuirdo para a definicdo de estratégias mais eficazes para
aplicacdo da HNI, tanto no contexto terapéutico quanto na melhora do desempenho. Esse
avango estabelecera uma base tedrica para pesquisas futuras, expandindo o conhecimento e a
aplicabilidade da HNI. Determinar como a HNI afeta a cogni¢do pode orientar a construgao
de protocolos que beneficiem o desempenho cognitivo, podendo ser uma estratégia positiva

para as atividades da vida diaria.



4 Método

Os métodos utilizados para responder as perguntas deste estudo sdo descritos a seguir.
Ressalta-se que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias 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 inclusdo adotado foi ter entre 18 € 35 anos. Foram excluidos
participantes com historico de doencas neurologicas, respiratorias ou cardiovasculares que
pudessem interferir nos resultados do estudo, bem como aqueles que faziam uso regular de
medicamentos ou suplementos capazes de afetar a fungdo cognitiva. Ainda, em carater
descritivo, os participantes apresentaram 8+2 pontos no Questionario 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 as condi¢des de i) HNI e ii) normoxia (i.e., situacdo controle). Desse
modo, os participantes visitaram o laboratdrio duas vezes, com sete dias de intervalo entre as
visitas. A ordem das condi¢des foi determinada por uma randomizag¢do contrabalanceada,
sendo que metade dos participantes iniciou o procedimento em cada uma das condigdes,
garantindo uma distribui¢do igualitaria e eliminando o viés de ordem de exposi¢do. O estudo
foi conduzido de forma duplo-cega, onde nem a pesquisadora responsavel pela andlise dos
dados nem o participante foram informados sobre a concentragdo de oxigénio inaladas

durante cada sessao (Figura 2).

4.3 Aplicacao da Hipéxia Normobarica Intermitente e da Normoxia

Durante cada visita, os participantes foram submetidos aos seguintes protocolos:
a) Hipoxia Normobdrica Intermitente (HNI): os participantes foram submetidos a periodos
alternados de hipoxia e normoéxia, com um total de 4 ciclos de hipdxia, intercalados por 3
ciclos de normoéxia. Cada ciclo teve a duragdo de 5 minutos, totalizando 35 minutos de

€Xposicao.
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b) Normoxia: os participantes respiraram oxigénio em concentracdo normal durante o mesmo
periodo da condigdo anterior (35 minutos).
Em ambos os protocolos os participantes ficaram sentados em uma cadeira em

repouso (apenas realizaram a tarefa cognitiva).

Q.
\Jjg ! INTERVENCAO OXIGENACAO COGNICAO
« HNI |Normodxia * SpO, « Tarefas de Tempo de Reagdo (TR)

=]

/

e Mile High Training E-100  « DellaMed e PsychoPy©

0' 5' 10' 15' 20' 25' 30' 35' 55'

| | | | I | | |
| | 1 | | 1 | — 1
TR e i) -1 )
BASELINE APOS  20' APOS

Figura 2. Delineamento experimental. HNI: Hipoxia Normobarica Intermitente; TR: Tempo de
Reacdo; SpO,: Saturagdo de Oxigénio.

Para aplicar a HNI, foram utilizadas maéascaras bidirecionais (Air San, Air Safety,
Brasil) conectadas a um gerador de oxigénio E-100 Hypoxic Generator (Mile High Training,
EUA) por meio de um sistema especifico (Figura 3). As concentragdes de oxigénio foram
ajustadas para simular uma altitude de 5.800 m (~10,6% de O,) durante os periodos
hipdxicos. Ja para a situagdo de normoxia, os niveis de oxigénio foram ajustados para uma
altitude de 450 m (~21,1% de O,). Durante o protocolo, a cada minuto, a saturacdo periférica
de oxigénio (SpO,) foi monitorada por meio de oximetria de pulso (DellaMed; Sao Paulo,
Brasil). Ao final de cada ciclo a percepcao subjetiva de dispneia (PSD) foi avaliada pela
escala CR10 de Borg modificada (Borg, 1998). Como procedimento de seguranca, a sessao
seria interrompida caso algum participante apresentasse SpO, < 75%.

A dose de hipoxia (HD) foi calculada utilizando o método de “horas de saturagdo”,
assumindo um valor de SpO, em repouso de 99% (HD (%.h) = (99/SpO: — 1) x horas x 100),
adaptado de Millet et al. (2016). Os valores de HD foram determinados para cada valor de
SpO, (ou seja, a cada 1 min), sendo os valores acumulados ao longo da sessdo assumidos

como a soma de todos os valores obtidos.
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Figura 3. Aparato utilizado para exposi¢do as condi¢cdes experimentais. 1) dois geradores foram
conectados aos bolsdes, permitindo a manipulagdo da intermiténcia entre os ciclos de hipoxia (~10,6%
de FiO,) e normodxia (~21,1% de FiO,); 2) os bolsdes sdo conectados por tubos; 3) valvulas que
permitem trocar o gas a ser inalado pelos participantes; 4) os tubos de saida conduzem apenas o gas do
bolsdo que estd com a vélvula aberta; 5) mangueiras conectam os tubos de saida com as mascaras
bidirecionais utilizadas pelos participantes.

4.4 Avaliacao das funcoes cognitivas

Para avaliar o efeito da intervencdo na fungdo cognitiva, foram aplicados 3 testes
cognitivos, considerando um aumento progressivo da complexidade, mitigando, assim, o viés
da exigéncia da tarefa (Ando ef al., 2020). Foram aplicadas tarefas de tempo de reacdo
simples (TRS), discriminativo (TRD) e de escolha (TRE). O TRS exige apenas o processo de
“detec¢@o do estimulo”, j& que para um unico estimulo hd apenas uma resposta associada. Ja
no TRD, existe mais de um estimulo, mas uma tUnica resposta estd associada a um desses
estimulos, portanto, além do processo de “deteccao”, ha também o de “identificacdo” do
estimulo. A tarefa de TRE ¢ a mais complexa, pois existem varios estimulos e cada um deles
tem uma resposta associada, exigindo a “deteccdo” e “identifica¢do” do estimulo e a “selecao
da resposta” (Donders, 1969).

Essa avaliagdo foi realizada em trés momentos diferentes: antes (baseline),
imediatamente apos ¢ 20 minutos apos a intervengdo. A familiarizagdo em cada um dos testes
foi realizada com um ntimero de tentativas indeterminado, até que o participante assegurou ter
compreendido a tarefa. A média do tempo das respostas corretas foi utilizada como a varidvel
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dependente.

Os experimentos para avaliagdo cognitiva foram construidos em versdes
computadorizadas, facilitada pela ferramenta PsychoPy®. Esse é um aplicativo open-source
que possibilita a construgdao de experimentos graficamente e permite programacao com scripts
em Python. Testes computadorizados apresentam a vantagem de manipular com maior
precisdo o controle espacial, o tempo de estimulos apresentados e a computacdo da resposta.
Além disso, garantem a reprodutibilidade do experimento, jA que os testes podem ser
hospedados na plataforma online Pavlovia para o compartilhamento na comunidade,
disponivel para download em: https:/gitlab.pavlovia.org/pardors/hypoxia_on_cognition

(Peirce et al., 2019).

4.4.1 Tarefa de Tempo de Reacao Simples (TRS)

A tarefa de tempo de reacdo simples (TRS) envolve o tempo de resposta a um
estimulo ineditamente apresentado (Figura 4). A demanda atencional € restrita, ja que envolve
minimamente processos cognitivos complexos, permitindo a avaliacdo direta da laténcia do
tempo de reacdo (Woods et al., 2015). Foi utilizado o teste desenvolvido por Deary, Liewald e
Nissan (2011). Os participantes foram instruidos a pressionar a tecla de espago de um teclado
de computador, no minimo tempo, em resposta a apresentacdo de um estimulo visual em um
monitor. O layout do monitor foi composto por um preenchimento em fundo preto. O
estimulo apresentado foi o simbolo “x” na cor branco, que surgiu no centro da tela. O

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

de antecipagado.
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Ola! Bem-vindo(a) ao nosso experimento!
Agora vamos aprender o teste n° 1.

Sua tarefa sera apertar a tecla ESPACO do

teclado o mais rapido que vocé puder,
assim que o simbolo x aparecer na tela.
Seja rapido!

Aperte C para comecar ou ESC para sair.

Figura 4. Instru¢des dos TRS para a familiarizacdo no teste.
4.4.2 Tarefa de Tempo de Reacido Discriminativo (TRD)

O Go/No-go Task (GNGT) representa uma medida da capacidade de inibir uma
resposta motora quando apresentado um estimulo especifico (No-go) (Figura 5). Utilizamos a
versdo complexa do teste, que € caracterizada por um estimulo No-go variavel, exigindo
atualizagOes frequentes das associagdes estimulo-resposta na memoria de trabalho (Simmonds
et al., 2018). A construgdo do teste seguiu o protocolo relatado por Ando et al. (2013), em que
a tarefa envolveu duas condi¢des, sendo: 1) Go, onde a resposta ao estimulo apresentado ¢
pressionar a tecla space (barra de espago), e¢ ii) No-Go, onde a resposta ao estimulo
apresentado € inibir a agdo, ou seja, ndo pressionar nenhuma tecla e aguardar o proéximo
estimulo ser apresentado. A duragao do estimulo foi de 1.500 ms e o intervalo entre estimulos
foi de 2.400 ms. A tarefa consistiu em 4 blocos de 8 tentativas, onde, a cada bloco a

compatibilidade estimulo-resposta foi invertida.
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Muito bem! Vamos para o teste n° 3.
Esse é um teste de velocidade. Seja rapido!

Aperte ESPACO rapidamente ao aparecer:

Nao aperte NADA ao aparecer:

Aperte C para comecar ou ESC para sair.

Figura 5. Instru¢des dos TRD para a familiarizag@o no teste.
4.4.3 Tarefa de Tempo de Reacio de Escolha (TRE)

O Color Word Stroop Task (CWST) é uma tarefa cognitiva que reflete a memoria de
trabalho e o monitoramento de conflitos (Golden, 1978). Utilizamos a versdao descrita por
Periafiez et al. (2021). A tarefa consistiu em duas condigdes experimentais distribuidas
aleatoriamente, onde cada uma estd relacionada a um tipo de estimulo (Figura 6). Assim, ha
as condic¢oes de: 1) leitura de palavras, onde o estimulo ¢ congruente e ii) nomeagao da cor da
palavra, onde o estimulo ¢ incongruente e, portanto, verifica-se o efeito Stroop. Apos a
apresentacdo do estimulo, a resposta foi realizada pressionando, com os dedos da mao
dominante, teclas especificas de um teclado. As teclas de respostas, bem como as respectivas
cores associadas foram: /eft (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 duragdo do estimulo foi de 1.500 ms e o intervalo entre estimulos foi de

2.400 ms.
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Excelente! Vamos aprender o teste n° 2.

Sua tarefa sera identificar rapidamente a
COR de cada palavra e apertar a SETA
correspondente no menor tempo possivel.
Seja rapido!

Aperte as setas:
ESQUERDA para letras VERMELHAS
BAIXO para letras VERDES
DIREITA para letras AZUIS

- | -

Aperte C para comecar ou ESC para sair.

Figura 6. Instru¢des dos TRE para a familiarizag@o no teste.
4.5 Analise estatistica

Todas as inferéncias estatisticas foram realizadas utilizando o IBM Statistical Package
for the Social Sciences v.25 (SPSS; IBM Corp. ©, Armonk — EUA), com nivel de
significancia estabelecido em p < 0,05. A normalidade dos dados foi testada por meio do teste
de Shapiro-Wilk. A dose de hipoxia foi comparada entre as condi¢cdes 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 condi¢do (HNI vs. normoxia) e
tempo (baseline X logo apds a intervengdo X 20 min apds a intervencdo). Quando a analise
indicou interagdo entre os fatores, o teste de post-hoc de Bonferroni foi utilizado para a
comparagao por pares. Para estas comparagdes, o tamanho do efeito foi determinado por meio
do partial eta squared (n?*), sendo classificado como pequeno (<0,01), médio (0,02-0,06) ou
grande (> 0,07) (Cohen, 2013).

5 Resultados
5.1 Dose de Hipoxia

A SpO: média durante o protocolo de HNI foi de 91 + 6%, sendo 87 + 6% nos ciclos
de hipdoxia e 95 + 2,6% nos ciclos de normodxia. Na condi¢do controle, a SpO: apresentou

valor médio de 96 + 1%. O teste t de Student indicou que a dose hipoxica (HD) (Figura 7) foi
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significativamente maior na condigdo HNI (-4,6 = 2 %.h) em comparagdo a condi¢do controle

(-0,9 = 0,6 %.h; p < 0,001).

*
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=
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I R
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0 i §
HNI NORMOXIA

Figura 7. Dose de hipoxia (HD) medida pelo método de "horas de saturacdo". * Efeito

significativo entre condigdes.

5.2 Tempo de Reaciao Simples (TRS)

A ANOVA indicou efeito significativo de momento para TRS, com tamanho de efeito
médio (p = 0,002; n* = 0,050), mas ndo houve efeito principal de condi¢do (p = 0,165; n*=
0,017) ou interagdo entre condi¢do e momento (p = 0,297; n* = 0,008) (Figura 8).
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Figura 8. Desempenho do Tempo de Reagdo Simples (TRS). — Efeito principal de momento.
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5.3 Tempo de Reacao Discriminativo (TRD)

A ANOVA apontou efeito significativo apenas para o fator momento, indicando um
tamanho de efeito médio (p = 0,005; n2 = 0,053). Nao foram observados efeitos significativos
de condi¢do (p = 0,651; n* = 0,001) ou interagdo (p = 0,220; n* = 0,013). O pods-teste de
Bonferroni indicou redugao do tempo de reagdo, tanto apds a sessao em relacao ao baseline (p
< 0,001), quanto 20 minutos apds a sessao em relagao a apods a sessao (p = 0,035), o que
indica melhora do desempenho ap6s o protocolo, comum em ambas as condi¢des (HNI e

controle) (Figura 9).

—HNI
1 — NORMOXIA
p <0,001
8 0,8 '
% ’ p =0,035
50,6 b '
O
L
0,2 | ) )
BASELINE APOS 20' APOS
Figura 9. Desempenho do tempo de reacdo discriminativo (TRD). — Efeito principal de

momento.
5.4 Tempo de Reacio de Escolha (TRE)

Nio foram observadas diferencas significativas entre condigdes (p = 0,598; n? =
0,002), momentos (p = 0,386; > = 0,008) ou interagdo condi¢do x momento (p = 0,780; n*>=
0,002) (Figura 10).
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6 Discussao

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 exposicao aguda a HNI (4 x FiO: ~10,6%, alternando com 3 x FiO-
~21,1%, durante 35 minutos) ndo alterou significativamente o desempenho cognitivo em
nenhuma das tarefas aplicadas, o que confirmou a hipotese do presente estudo.

Esse achado est4 alinhado com estudos prévios que também nao identificaram prejuizo
cognitivo significativo em exposig¢des hipdxicas intermitentes com FiO, moderadas (entre 9 e
16%) (Smith & Salmon, 2025). Em contrapartida, em exposicao a hipoxia continua com FiO,
de 11% foi observada redu¢do no desempenho do tempo de reagdo (Ramirez-delacruz et al.,
2025). Outros estudos também verificaram reducdo transitoria do desempenho cognitivo em
hipdxia continua (Roach et al., 2014; McMorris et al., 2017). Em contraste, nossos resultados
reforcam que a intermiténcia nos ciclos de hipoxia pode atuar como uma estratégia capaz de
preservar as fungdes cognitivas mesmo sob baixa disponibilidade de oxigénio (Zhang et al.,
2023).

Embora a HD tenha sido significativamente maior na interven¢do com HNI quando
comparada a situagdo controle, o desempenho cognitivo apresentou comportamento
semelhante em ambas as condicdes. Esse resultado indica que o sistema conseguiu manter o
tempo de processamento cognitivo para a resposta mesmo com menos oxigénio no cérebro.
Isso traz algumas possiveis explicagdes: ou o sistema tornou-se mais eficiente ou a reducao de
[O:Hb] nao foi suficiente para afetar o tempo de reagdao. Esses mecanismos ajudam a explicar
a manutencdo do desempenho observada no presente estudo, mas também dialogam com
achados recentes que sugerem potenciais beneficios da HNI sobre pardmetros
cerebrovasculares.

Do ponto de vista de eficiéncia do sistema, sabe-se que, em condi¢des hipoxicas,
existem mecanismos de regulacdo compensatdrios e multifatoriais que garantem o aumento
do fluxo sanguineo cerebral (FSC) para garantir a entrega de O, ao tecido. Dentre eles, a
desoxi-hemoglobina tem duas principais atuagdes: mediando a liberacdo de metabdlitos de
oxido nitrico (NO) e ATP (trifosfato de adenosina), que sdo potentes vasodilatadores, como
também atuando como uma enzima (nitrito redutase), que converte nitrito em NO, refor¢ando
ainda mais a vasodilatagdo. Ainda, substancias vasoativas, como adenosina e acidos

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 sanguineo cerebral, mediado pela
producgdo endotelial de 6xido nitrico sé € efetiva em compensar a redugdo de oxigénio quando
o nivel da pressdo parcial de oxigénio arterial esta acima de 60 mmHg, equivalente a 70 75%
de SpO,, o que pode ajudar a explicar a auséncia de efeitos detectados em nosso estudo
(McMorris et al., 2017).

Além disso, ja foi demonstrado que a HNI promove melhorias nas fungdes cognitivas
e em indicadores de saude cerebral, como saturacdo de oxigénio cerebral (ScO,), velocidade
média de fluxo sanguineo na artéria cerebral média (VCMA) e na condutancia vascular
cerebral (CVC) (Boulares et al., 2024). Embora tais mecanismos indiquem que a HNI possa
beneficiar a fung¢do cerebral, ¢ igualmente importante considerar as implicagdes
metodoldgicas associadas a nossa intervengao.

Por outro lado, também deve ser considerada a hipotese de que a redugdo da SpO,
induzida pela HNI ndo tenha sido suficiente para impactar o tempo de reagdo. Isso se justifica
pelo fato de que a intermiténcia entre ciclos de hipdxia e normoéxia demanda maior duragdo de
sessdo para que se atinja uma mesma HD. Nesse sentido, a HD observada no presente estudo
(—4,6 £ 2 %.h) mostrou-se semelhante a reportada em uma sessdo de 45 minutos de hipoxia
continua a 15% de FiO: (—5,4 + 0,4%) (Ramirez-delacruz et al., 2025). Assim, os achados

devem ser interpretados sob uma perspectiva de dose-resposta.

6.1 Pontos fortes e limitacoes

O método utilizado no estudo parece ser um ponto forte. A auséncia de diferencas
entre condicdes reforca que o protocolo de HNI utilizado foi seguro e bem tolerado, sem
indicios de comprometimento cognitivo agudo. Isso € relevante para futuras investigagdes que
visem aplicar protocolos semelhantes em populagdes clinicas, nas quais o potencial de
neuroprote¢do da HNI ainda precisa ser confirmado.

As flutuagdes no desempenho cognitivo que foram observadas, independentemente da
condi¢cdo experimental podem ter sido influenciadas pelo delineamento experimental, sendo
uma possivel limitagdo do estudo. Nesse estudo, foi observada redu¢ao do desempenho no
TRS logo apds a sessdo e a melhora do TRD ao longo do protocolo, independentemente da
condi¢dao experimental. As tarefas cognitivas foram realizadas seguindo a mesma ordem em
todos os momentos avaliados (TRS > TRE > TRD). Possivelmente, a falta de randomizagao
na ordem da realizacdo das tarefas cognitivas determinou um viés para os efeitos que foram

observados.
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A auséncia de outras medidas fisioldgicas continuas, como a SpO, cortical, pode ter
limitado a interpretagdo dos nossos resultados. Estudos futuros devem considerar a
monitoragdo da hemodinamica cortical com espectroscopia funcional de infravermelho
proximo para uma compreensao mais ampliada da oxigenagao cortical e dos mecanismos de
modulag¢do do tonus vascular cerebral em resposta a HNI. Além disso, o controle de outros
fatores, como sono, alimentagdo e motivagdo podem contribuir para explicar resultados
inesperados.

O poder estatistico para detectar efeitos de menor dimensao pode ter sido atenuado
pela falta do calculo amostral. Além disso, a heterogeneidade da amostra em rela¢do ao sexo
pode ter mascarado diferengas sexuais na resposta de SpO, ou mesmo no desempenho

cognitivo.
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7 Conclusao

A exposicdo aguda a HNI (FiO:: 4 x ~10,6%, 3 x ~21,1%) foi capaz de induzir
estimulo hipdxico, sem afetar o desempenho cognitivo em tarefas de tempo de reagdo com
diferentes niveis de complexidade. Esses resultados sugerem que a HNI é segura, podendo ser
indicada para estudos longitudinais para promover os efeitos neuroprotetores associados ao
condicionamento hipdxico, sem comprometer a capacidade cognitiva apds a sessdo. Além
disso, o presente estudo fornece contribuicdes importantes para a aplicacdo da HNI,
tradicionalmente restrita aos ambientes laboratoriais, para seu uso clinico e terapéutico. Os
achados sugerem que a HNI pode ser explorada como uma ferramenta potencial para otimizar
processos cognitivos e favorecer a plasticidade neural, especialmente em populagdes com

comprometimentos neuromotores.
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ANEXO A — Questionario Baecke

2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

Questionario sobre o nivel habitual de
atividade fisica

INFORMAGCOES PESSOAIS

* Indica uma pergunta ohrigataria

1. Nome completo *

2. |dade”

3. Sexo”

Marcar apenas uma oval.

Masculino

Feminino

4. WhatsApp *
Utilize o formato: (00) 00000-0000

5. Endereco de e-mail *

ATIVIDADE FiSICA NO TEMPO DE TRABALHO

Pense no trabalho como atividades remuneradas ou ndo remuneradas, como estudo /

treinamento, tarefas domésticas, busca de emprego etc.

https://docs.google.com/forms/d/ 1MV Tuo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit 1M
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2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

6. 1) Qual a sua ocupagio principal (trabalho, estudo, tarefas domésticas
etc.)?

7. Qual aintensidade da sua ocupagio? *

¢ Atividades de intensidade leve sio atividades que exigem um esforgo fisico leve e

ndo provocam aumentos da respiracdo ou dos batimentos cardiacos.

¢ Atividades de intensidade moderada sdo atividades que exigem um esforgo fisico

moderado e provocam pequenos aumentos da respiracdo ou dos batimentos

cardiacos.

+ Atividades vigorosas s3o atividades que exigem esforco fisico intenso e causam

forte aumento da respiracdo ou dos batimentos cardiacos.

Marcar apenas uma oval.

) Leve
' Moderada

(___JlIntensa

8. 2) No trabalho, eu fico sentado:
Marcar apenas uma oval.
) Nunca
(__ Raramente
() As vezes
\ 7..\ Frequentemente

) Sempre

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

2M
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2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

*

9. 3) No trabalho, eu fico em pé:

Marcar apenas uma oval.

'Nunca
) Raramente

) As vezes
Frequentemente

) Sempre

10.  4) No trabalho, eu ando: *

Marcar apenas uma oval.

J Nunca
) Raramente
) As vezes

) Frequentemente

() sempre

11. 5) No trabalho, eu levanto objetos pesados:

Marcar apenas uma oval.

) Nunca

/ Raramente

) As vezes

) Frequentemente

/ Muito frequentemente

C ) sempre

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

3
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2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

12. 6) Depois do trabalho, eu me sinto cansado:

Marcar apenas uma oval.

) Muito frequentemente

) Frequentemente

) As vezes
(_) Raramente

() Nunca

13.  7) No trabalho, eu suo:

Marcar apenas uma oval.

__.K" Muito frequentemente
— Frequentemente
) As vezes

) Raramente

() Nunca

14. 8) Em comparagdo com o trabalho de outras pessoas da minha idade, o

meu trabalho é fisicamente:

Marcar apenas uma oval.

) Muito mais pesado

() Muito pesado

) lgualmente pesado
) Mais leve

) Muito mais leve

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

411
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22/1112025, 15:41

Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

EXERCICIO FisICO

15.

16.

1%

¢ Exercicios de intensidade leve sdo atividades que exigem um esforco fisico leve

e ndo provocam aumentos da respiracdo ou dos batimentos cardiacos.

¢ Exercicios de intensidade moderada sio atividades que exigem um esforgo fisico

cardiacos.

e Exercicio vigorosos sdo atividades que exigem esforco fisico intenso e causam forte

aumento da respiracdo ou dos batimentos cardiacos.

9) Vocé pratica exercicio fisico? *

Marcar apenas uma oval.
) Sim

) Nio Pular para a pergunta 25

Qual a intensidade desse exercicio?

Marcar apenas uma oval.

D Leve
) Moderado

J Intenso

Qual exercicio vocé pratica mais frequentemente?

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

511
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2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

18. Quantas horas por semana vocé pratica este exercicio?

Marcar apenas uma oval.

'<1hora

) 1-2 horas
) 2-3 horas
) 3-4 horas

/>4 horas

19.  Quantos meses por ano?
Marcar apenas uma oval.
J<1més
) 1-3 meses
) 4-6 meses
) 7-9 meses

/> 9 meses

EXERCICIO FisIcO

20. 9)Vocé pratica um segundo exercicio fisico?

Marcar apenas uma oval.

/ Sim

) N3o Pular para a pergunta 25

21. Qual exercicio?

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit 6/11



2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica
22.  Qual a intensidade desse exercicio?
Marcar apenas uma oval.
' Leve

) Moderado

) Intenso

23.  Quantas horas por semana vocé pratica este exercicio?
Marcar apenas uma oval.
J<1hora
) 1-2 horas
) 2-3 horas
) 3-4 horas

) > 4 horas

24. Quantos meses por ano?
Marcar apenas uma oval.
/<1 més
) 1-3 meses
/ 4-6 meses

) 7-9 meses

/> 9 meses

ATIVIDADE FISICA DE LAZER

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

7
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2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica
25.  10) Em comparagdo com outras pessoas da minha idade, minha atividade

fisica durante os momentos de lazer é:

Marcar apenas uma oval.

/ Muito maior
-  Maior

Igual

) Menor

) Muito menor

26. 11) Durante os momentos de lazer, eu suo:

Marcar apenas uma oval.

/ Muito frequentemente
) Frequentemente
! Raramente

) Nunca

27.  12) Durante os momentos de lazer, eu pratico exercicios fisicos:

Marcar apenas uma oval.

) Nunca

_) Raramente

) As vezes

D) Frequentemente

Sempre

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

8/11
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2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

28.  13) Durante os momentos de lazer, eu assisto a televisdo:

Marcar apenas uma oval.

) Nunca
) Raramente
() Asvezes
_) Frequentemente

() sempre

29.  14) Durante os momentos de lazer, eu ando: *

Marcar apenas uma oval.

J Nunca
) Raramente
) As vezes

) Frequentemente

() sempre

30.  15) Durante os momentos de lazer, eu ando de bicicleta:

Marcar apenas uma oval.

) Nunca

/ Raramente

) As vezes

) Frequentemente
) Sempre

) Muito frequentemente

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

911
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2211112025, 15:41 Questionario sobre o nivel habitual de atividade fisica

31.  16) Quantos minutos vocé caminha e/ou anda de bicicleta por dia para ir

ou voltar do trabalho, escola e shopping?

Marcar apenas uma oval.

() <5 minutos
() 5-15 minutos
) 15-30 minutos

(_ ) 30-45 minutos

(_ ) > 45 minutos

Este conteldo néo foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios

https://docs.google.com/forms/d/1MV1uo_NTk85dBZ3LtCtOF47 AxeXi3anfihWxkGOF5v8/edit

10/11
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

By UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA .’
u nesp - “Jilio de Mesquita Filho” . &
FACULDADE DE CIENCIAS - BAURU /'fDEF pr—

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Satide, Resolucio 466/12)

Titulo da pesquisa: EFEITO DA HIPOXIA NORMOBARICA INTERMITENTE NA
ATIVIDADE CORTICAL DE ADULTOS JOVENS

Responsavel: Alline do Valle
Orientador: Prof. Dr. Fabio A. Barbieri

Departamento de Educagéo Fisica — Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”
Faculdade de Ciéncias de Bauru

Informacoes Gerais: Reserve um momento para ler e analisar estas informacgdes referentes a sua

participacdo no estudo. A sua participagdo nessa pesquisa ¢ totalmente voluntaria, sendo assim,
vocé pode decidir ndo participar das intervencdes a qualquer momento. Quando tiver diividas sobre
o estudo, fique a vontade para conversar com os pesquisadores. Caso vocé decida participar, sera
necessario assinar este formulario. Apenas assine se tiver compreendido todos os procedimentos ¢
0s possiveis riscos ou beneficios.

Sabe-se que a hipoxia normobarica intermitente (HNI; indisponibilidade proposital de
oxigénio para os tecidos) tende a induzir respostas adaptativas que melhoram a perfusio e
oxigena¢ao tecidual, um fendmeno conhecido como condicionamento hipoxico. Este conceito é
utilizado no treinamento de atletas para promover respostas adaptativas no desempenho aerdbio e
no tratamento de algumas doengas, como a doenca de Parkinson. Assim, entender as adaptagdes
neurais e os efeitos na cognicdo podem auxiliar na interpretacio das mudangas motoras e
fisiologicas causadas pela HNI. Portanto, o objetivo deste estudo é investigar os efeitos agudos da
HNI no cortex pré-frontal e na cognigédo em adultos jovens em estado de repouso.

Participario deste estudo adultos jovens de ambos os sexos para que possamos identificar os
efeitos da HNI em ambos os grupos, visto que seus efeitos sdo pouco conhecidos. Para ser incluido
no estudo, vocé deve: i) ter idade entre 18 e 35 anos; i7) ndo possui historico de doengas
neurologicas, respiratorias ou cardiovasculares que possam interferir nos resultados do estudo; iii)
deve estar em boa salide geral nos dias em que visitar o laboratorio; iv) ser fisicamente ativos, de
acordo com a classificagio do Questionario Baecke; e v) ndo fazer uso regular de

medicamentos/suplementos que afetem a fungao cognitiva.
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Qual é o proposito deste estudo? Investigar os efeitos agudos (durante, imediatamente apos e 20
minutos apds) de um protocolo de exposicdo a HNI em participantes saudaveis sobre: i) a
hemodinamica cortical; e i1) a fun¢do cognitiva.

O que farei se optar por participar do estudo? Vocé serd submetido(a) a um protocolo de HNI

com duracao de 35 minutos, onde devera permanecer em repouso em uma cadeira. Enquanto isso,
serdo monitorados frequentemente e de forma nio invasiva 7) a hemodinamica cortical e 7i) a
saturacdo de oxigénio. Além disso, sera realizado um questionario de iii) a percepcdo subjetiva de
falta de ar, minuto a minuto. Adicionalmente, vocé realizara testes cognitivos antes, durante,

imediatamente apos e 20 minutos apds a intervencao com HNIL

Quanto tempo dura o estudo? Vocé devera comparecer duas vezes ao Laboratorio de Pesquisa em

Movimento Humano (MOVI-LAB), localizado no campus da UNESP de Bauru, no seguinte
endereco: Av. Eng. Luis Edmundo Carrijo Coube, 1401 - Nucleo Res. Pres. Geisel, Bauru — SP. O
ponto de referéncia para encontrar o laboratorio € a sede do Cursinho Ferradura, que fica ao lado.
Esses encontros serdo realizados com um intervalo de sete dias entre cada visita para a realizacdo
dos procedimentos. As intervengdes consistem em: A) HNI, com baixa disponibilidade de oxigénio;
ou B) Normoxia, representando condigdes normais de oxigénio, estabelecida como situacgdo
controle. Além disso, a ordem das intervengdes sera determinada por sorteio e vocé nédo tera
conhecimento se o gerador de oxigénio estara fornecendo normal ou baixa disponibilidade de
oxigénio, a fim de evitar influéncias no desempenho nas tarefas. A duracdo aproximada de cada
encontro serda de 1 hora e 30 minutos, dos quais 35 minutos serdo dedicados a exposi¢do as

condi¢des de HNI ou situagdo controle.

Quais sio os possiveis riscos e desconfortos? Os procedimentos adotados nesta pesquisa

obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugio n° 466/12
do Conselho Nacional de Satde. Os procedimentos experimentais desta pesquisa nio se utilizam de
drogas ou medicamentos. Os riscos gerais deste estudo sdo pequenos e estdo associados a exposi¢do
a HNI, onde ¢ possivel que ocorra baixa saturacdo sanguinea de oxigénio. Como consequéncia,
vocé podera apresentar falta de ar, respiracio acelerada, palpitagdes, tontura, suor, desmaio e cianose. Para
mediar esses possiveis riscos, havera o monitoramento frequente da sua satura¢io sanguinea de
oxigénio (Sp0O,), por oximetro de pulso, bem como a sua percepgdo subjetiva de falta de ar, por uma
escala de 0 a 10, com a qual vocé sera previamente familiarizado(a). Caso vocé apresente SpO,

menor que 75%, o teste sera interrompido imediatamente. Além disso, seus sinais vitais (frequéncia

Pagina 2 de 4
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cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura e pressdo) serdo monitorados até que a SpO, volte a

normalidade. Apds o interrompimento do teste, a SpO, leva aproximadamente 1 minuto para
estabelecer a normalidade, considerando a concentragdo de oxigénio a nivel do mar.

Complementarmente, responder aos testes cognitivos podera te gerar constrangimento,

desconforto ou sobrecarga cognitiva. Nessa situacdo, os pesquisadores estardo disponiveis para

prestar acolhimento e vocé podera optar por interromper sua participacao.

Ha algum beneficio em potencial? Embora nio haja beneficios imediatos ou a longo prazo

decorrentes do condicionamento hipdxico em uma Unica sessdo, os resultados deste estudo sdo de
grande importancia. Eles estabelecem uma base teorica para futuros estudos, contribuindo para a
defini¢do mais precisa de estratégias terapéuticas e de desempenho com o uso da HNL

Receberei pagamento ou outros incentives? Caso haja custos com procedimentos hospitalares
decorrentes do protocolo experimental, vocé também podera pedir ressarcimento. Os pesquisadores
responsaveis se encontram comprometidos com a Resolugdo 466/12 do CNS na observagdo e
cumprimento das normas e diretrizes regulamentadoras da pesquisa em seres humanos para o que se
fizer necessirio. VOCE NAO RECEBERA NENHUM PAGAMENTO EM DINHEIRO PELA
SUA PARTICIPACAO.

As informacées sobre mim e minha participacio serio mantidas em sigilo? Os dados coletados

serdo usados para fins de pesquisa. Ndo revelaremos sua identidade em nenhuma apresentagdo
(palestras ou conferéncias) ou publicagdo. Os registros serdo mantidos indefinidamente em um
gabinete de arquivos e em um computador protegido por senha. Somente a equipe de pesquisa do

Laboratorio de Pesquisa em Movimento Humano (MOVI-LAB) tera acesso.

Quais sio os meus direitos se eu fizer parte deste estudo? A sua participacdo é totalmente

voluntaria. Vocé pode decidir participar ou ndo do estudo. Caso opte por participar, sua desisténcia
pode ser solicitada a qualquer momento sem nenhuma penalidade. Se isso acontecer, vocé podera
solicitar que seus dados sejam apagados. Além disso, se vocé tem um contato pré-existente com a

UNESP, sua decisdo nio ira afetar o seu vinculo com a instituicdo.

Quem posso contatar se tiver duvidas sobre o estudo? Caso vocé tenha davidas sobre sua

participagdo ou sobre os procedimentos do estudo, podera conversar com qualquer um dos
pesquisadores responsaveis. Telefone Alline do WValle: (14) 99738-5864-9179 ou e-mail:
alline.valle@unesp.br / Telefone Fabio Augusto Barbieri: (14) 3103-9612 ou e-mail:

fabio.barbieri@unesp.br. Ainda, caso permanecam duvidas ou nio consiga entrar em contato com
Pagina3de 4
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os pesquisadores do estudo, vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias (UNESP/Bauru): Telefone: (14) 3103-9400 ou e-mail: cepesquisa@fc.unesp.br

Documentacio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Esse termo fo1 elaborado

seguindo as normas da Resolucdo n°® 466/12. Eu tive a oportunidade de ler este formulario de
consentimento e ter o estudo explicado. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o projeto
de pesquisa e minhas perguntas foram respondidas. Estou preparado para participar do projeto de
pesquisa descrito acima. Receberei uma copia deste formulario de consentimento depois de

assina-lo.

Dados do participante da pesquisa:

Nome:

RG: Data de Nascimento: / J

Endereco:

E-mail:

Telefone: ()

Bauruw/SP, de de 20

Assinatura do Participante Data

Doruments assinado digiraimente

mb ALLINE DO VALLE
g Data: 14/01/2025 15:16:47-0300
verifique em https://validar.iti.gov.br

Assinatura do Pesquisador Data
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