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Hipoxia

funcional ambiental ou modo de vida
exercicio, hibernagao, isquemia, mergulho, tocas e galerias,
doencas respiratorias altitude elevada
reducao do suprimento

de 0, para os tecidos



1. Hipoxia no mergulho

» Asimples ‘imersdo em agua’ desencadeia respostas reflexas agudas
(transitorias) em todos os vertebrados, terrestres e aquaticos

* O ‘comportamento de mergulho’ no ciclo diario de vertebrados aquaticos
também envolve respostas cronicas, que surgem por plasticidade fenotipica
ou por alteragdes no genotipo da espécie

220 As respostas agudas e cronicas no mergulho
PN permitem a manutencao das funcoes em
condicoes semelhantes as observadas no
animal fora da agua ?



Homeostase no mergulho ?
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1. Reflexos homeostaticos
cardiovasculares e

P@SpiPGTéPiOS sdo inibidos Em mergulhos de rotina (>10 min), Pv, diminui até
2-10 e Pag, até 12-23 mmHg, correspondendo a
;. uma So, de 1-26%. Os estoques de O, do sangue
2. Reflexos de apneia e diminuem 91% (arterial) e 100% (venoso) durante

bradicardia sdo ativados cada episodio de mergulho.

Respostaaguda a imersao nas focas

Meir, J. et al., Am.J.Physiol. (2009)



Physiological Changes in Diving Mammals

Aquatic Terrestrial
Blood volume ' —
Hematocrit/hemoglobin t —
Myoglobin ' —
Hypothermia ‘ "
Heart Rate ‘ ‘
Vasoconstriction t t
Apnea ' t

‘The mammalian diving response is a
remarkable behavior that overrides
basic homeostatic reflexes’

Mamiferos aquaticos

* Respostas cronicas aumentam a
quantidade de O, armazenada

Mamiferos terrestres e aquaticos

* A ativagao de reflexos neurais interrompe
o controle homeostatico e a regulacao da
fr, fc e P.A.

* Reflexos de apnéia e bradicardia induzidos por
imersao do focinho -> fibras aferentes que inervam
areas paranasais.

* Reflexo de apnéia persiste apds secgao cerebral
na area pontino-medular -> integracdo em
neurdnios medulares.

* Neurdnios supra-bulbares e corticais exercem
influéncia modulatdria sobre o reflexo medular

Panneton W.M., 2013



Escala temporal das respostas a hipoxia no mergulho

resposta aguda resposta cronica resposta genetica

ou imediata ou aclimatizacao ou adaptacao

Respostas reflexas e efeito ‘Pasteur’
| Taxa metabélica, seletiva ou geral
1 Capacidade de captacao, transporte e armazenamento de 0,
Mudancas fenotipicas durante o ciclo de vida

Mudancas genotipicas ao longo de geracoes



Spleen volume {ml}

Estoques de 0, e
tamanho do baco

* Amassa do bago das focas e ledes
marinhos corresponde a 4,5% de sua
massa corporea, ~ 3x maior do que
em mamiferos terrestres de mesma

massa corporea.

Iﬁ_l : I : l 1 I | lI * Nas focas Weddel, o bago
2 3 a4 5 6 7 8

proporciona um aumento de 60% do

Dive Time (min) contetdo de Hb do sangue durante
Northern elephant seal spleen volume during rest (Min 0) and 0s 10min iniciais de mergulho. Em
diving (Min 17) was obtained using MR imaging techniques. seres humanos, esse aumento é

Splenic volume does not decrease significantly after minute 2.

0
Error bars indicate SD. cerca de 3% apenas.

Thornton et al, 2001



Adaptacao Fisiologica e Genética
ao Mergulho em Populacoes
Nomades

Tolerancia a hipoxia na espécie humana — 0s
Bajau vivem no sudeste asiatico, nas aguas de
paises como Bornéu, Mianmar e Tailandia

SV (ml) o High-scorers m Low-scorers VCIL)
800 9
* Os Bajau tém bagos maiores do que 0 800 - *E 8
observado em populagdes vizinhas, ndo 700 - -7
relacionadas filogeneticamente. 600 - -6
500 - -5
* Foram encontradas evidéncias de 400 - #
selecao natural sobre variantes 300 - -3
genéticas no povo Bajau em relagao 200 - ?
aos Saluan e aos chineses Han. 103 'U
Por ex: no gene BDKRB2 (regula o
reflexo de mergulho) e no gene PDE10A PpEenyolure g Ve
(regula 0 horménio da tireoide, que Mean (SD) spleen volume (SV) and lung volumes vital capacity
controla o tamanho do baco). (VC) in highest (n = 3) and lowest (n = 3) scoring divers.

Significance at < 0.01 Is indicated by ™. 1.2 40 et al., 2018)



2. Hipoxia em altitude

« Aexposicdo aguda ao ar hipoxico desencadeia respostas celulares e sistémicas nos
animais, que se modificam em fungéo da intensidade e duragéo do estimulo

* Nos animais que habitam ambientes hipoxicos, como em altitude elevada,
respostas agudas estdo associadas a respostas cronicas que surgem por
plasticidade fenotipica ou por mudancas no gendtipo da espécie

N Ko As respostas agudas e cronicas a hipoxia em
altitude permitem a manutencao das
funcoes, em condicoes semelhantes as
observadas no nivel do mar?
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Total 760 760 706 755



0 homem em altitude

* O deslocamento de um individuo residente
no nivel do mar para uma altitude de
3.000m provoca sintomas imediatos
como dores de cabeca e redugao do
desempenho fisico.

* Cerca de 10 milhdes de pessoas residem
em altitudes superiores a 3.000m. A mais
alta habitagdo humana esta situada nos
Andes, a cerca de 5.000m de altitude.

* Em elevacoes acima de 6.000 m, a
aclimatizacao se converte em um
processo agudo de deterioragao e a
permanéncia do homem, com raras
excegoOes, exige a utilizacdo de estoques
artificiais de Oz2.

La Paz, Bolivia — altitude média: 3.660 m



Escala temporal das respostas a hipoxia em altitude

resposta aguda resposta cronica resposta genetica

ou imediata ou aclimatizacao ou adaptacao

Deteccéo imediata Ajustes a longo prazo Ao longo de muitas
(segundos-dias) do (semanas, meses, anos) geragoes (escala de tempo
estresse, fradugao do sinal através das mesmas vias ou filogenético) o repertorio tende a
nos diversos niveis de outras, que coordenam sofrer alteragdes...
organizagéo e ajustes respostas compensatorias
apropriados complexas
|
Turistas, desportistas, Populagdes Sherpas (Himalaia, 3.700m),
residentes Quechuas (Andes-Chile, 3.700m) e de

Morococha (Andes-Peru, 4.540m)



ResDOSIa ag“da Intensidade variavel em funcéao da altitude

- 4 ventilacao: fr de repouso e sub-
maxima aumentam, levando ao aumento
da PO2 e diminui¢do da Pcoz alveolar e

arterial (1 pH arterial ou alcalose)

* outras: aumento da fc de repouso e
sub-maxima e da presséo arterial; ativagéo
da glicdlise (efeito ‘Pasteur’) e aumento da

producao de lactato

Consequencias

* A afinidade Hb-O, e captagdo de O,
melhora o transporte de O,, porém....
\V Ca0, e a capacidade de realizar trabalho

* Alcalose: ¥ ventilagdo




Resposta cronica ¢ aclimatizacao

1 2,3-DPG do sangue

« eritropoiese e [Hb] do sangue

vasodilatacdo de arteriolas sistémicas, inclusive SNC
svasoconstricao de arteriolas pulmonares (HPV)

DA -
|

« afinidade Hb-O,, facilitando liberagéo p/ tecidos
/] capacidade de transporte de O2

« viscosidade sanguinea e tendéncia a formagao
de coagulos

" resisténcia vascular e pressao sanguinea
pulmonar, risco de edema pulmonar e insuficiéncia
respiratoria

*Risco de edema cerebral




Ajustes locais de fluxo sanguineo

Alveoli

Pp, =100 mm Hg P002="° mm H

4 PO,

Alvéolos

_____..Poz-mrang P002-48|'nm
" PQy =40 mm Hg 05
Pco, =46 mm Hg Pco, =40 mm Hg

o N

T 1
Venous circulation Arterial mrculatlon

\ \_//

Pg, =40 mm Hg
ng!=46mm Hg

e PCO, = 40 mm Hg P02=100mmHg"/

4 PO,

Tecidos

Pco, 2 46 mm Hg Pp, <40 mm Hg

Aerobic respiration

Reflexas reflexas a {, PO,
(sensores e mediadores distintos)

—

vasoconstricao

(arteriolas pulmonares)

vasodilatacao
(arteriolas sistémicas)

No nivel do mar, a HPV contribui para um melhor pareamento das taxas de ventilagao e perfusao

E em altitude elevads ...

A resposta nos pulmdes é generalizada e leva a hipertensé@o e edema pulmonar . A HPV aumenta de
intensidade com o tempo, causando 1 da resisténcia periférica e T compensatério do débito cardiaco.



Sistema de sinalizacao do 0,

efeitos agudos

canais ionicos ventilacao
(P0,,PCO,,pH) afinidade Hb-0,
HIPOXIA ) sensor de 0, »  efetor
proteinas heme HIF - fator de transcri¢ao induzivel
e outros por hipdxia e outros fatores

efeitos cronicos

As células dos tecidos em geral (vascular, renal, hepatico, etc) possuem sensores que detectam a
variagéo da PO, no meio extra celular, ativando diferentes respostas regulatorias em fungdo da

intensidade e duragao do estimulo hipoxico.

HIF - importante efetor dos efeitos cronicos de aclimatizacao a hipoxia



“Discovery of how cells sense oxygen wins the
2019 medicine Nobel Prize”

William Kaelin Peter Ratcliffe Gregg Semenza

Semenza and his colleagues teased out the details of the incredibly complicated mechanism by which HIF-1
functions to maintain constant oxygen levels. There are more than a dozen steps, and related biochemical
components, in the process. They have found versions of the HIF-1 process in much simpler animals,
such as roundworms and flies, helping them trace the evolutionary origins of the adaptation to oxygen
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HIF - fator de transcri¢do que regula a expressao de diversos genes envolvidos na resposta

celular ao estresse hipoxico. Na presenca de O,, HIF é ubiquitinado e degradado; em hipoxia, HIFa
e HIFB formam um dimero que liga-se ao DNA e regula a expressao de diversos genes.

1

4



THE ALTERNATIVE FATES OF HIF-O

Normoxii// HIF-alpha \I;IVPOXia
HIF-alpha HIF-alpha
0, + o, +
s oD
Fey l
PHD F
> HIF-alpha
® @
v
CGTG
HIF-alpha v‘\gym\ﬂ
OH . Proteasome l

I a r”é Gene expression
Hi =

Ubiquitination

EPAS1 encodes HIF-2a, which is one of three HIF-a subunit isoforms

Normoxia -

In the presence of oxygen (O,) and iron (Fe?*), HIF-a is hydroxylated by prolyl hydroxylase

enzymes (PHD), of which one isoform (PHD?2) is coded by the EGLN1 gene. HIF hydroxylation increases binding of
the Von Hippel-Lindau (VHL) tumor suppressor protein, and this targets HIF-a for ubiquitination and mediates its

proteosomal degradation.
Hypoxm = In the absence of oxygen, HIF-a accumulates, dimerizes with HIF-B, binds to DNA, and

transcriptionally regulates hypoxia-responsive genes.

Petousi and Robins, 2013



normoxia normoxia
= - = hipéxia aguda v aclimatizagao
"""" aclimatizagao

[Lactate] (umol ml1)
(@]

4 s .
- e
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0
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Exercise intensity

Niveis de lactato sanguineo durante o exercicio em duas
linhagens da espécie humana, uma de nativos de baixas
altitudes (‘lowlanders’) e outra de nativos da cordilheira
do Himalaia e dos Andes (‘highlanders’).

Aclimatizacao a
Hipoxia em Altitude

Individuos de ambos 0s grupos
foram aclimatizados a condi¢cdes
normoxicas e hipoxicas e
realizaram exercicio anaerdbio de
intensidade variavel para a
medida do conteudo de lactato

sanguineo. (Hochachka & Somero
(2002)

A [lactato] dos dois grupos difere
em normdxia e em hipoxia!!

Em ambos os grupos, a
aclimatizacao levou a reducao da
producéo de lactato:

inibicao da LDH e do
metabolismo anaerobio



Aclimatizacao

Meses, anos, geragoes...

* Uso preferencial de carboidratos no tecido
cardiaco: mais ATP/mol de O,

* Angiogénese e neovascularizagao -> diminui¢ao
das distancias de difusao de O, sangue-célula

* Hipertrofia e remodelagem tecidos

* Producao de vasodilatadores

* Aumento da densidade mitocondrial

0 ‘segredo’ dos Quenianos * Aumento do contetdo de mioglobina

na S. Silvestre ?

Porem...
Aumento da eficiéncia aerobia
ajustes de médio e longo prazo
atenuam os efeitos deletérios sobre a Doenca cronica da montanha
capacidade aerdbia e a mesma poténcia alta mortalidade e morbidade, com maior ocorréncia em
muscular e gerada com menor taxa de populagdes Andinas do que Tibetanas.

sintese de ATP no exercicio aerdbio



2?2

.')..) °
%@@ Homeostase em altitude ?

 Adiminuigdo aguda da PO, nos tecidos é amenizada ao longo do tempo,
porém o0s seus valores permanecem abaixo dos valores no nivel do mar,

» Alongo prazo, a aclimatizacdo e a adaptacao promovem tolerancia a hipdxia,
porém a reproducao, o desempenho fisico e a sobrevivéncia estéo
comprometidos.

- Alostase : conceito derivado de homeostase que descreve a
manutencao da viabilidade interna face a mudangas, resultando em um
estado fisioldgico inerentemente ‘fragil’.

“All dwellers at high altitudes are persons of impaired
physical and mental powers” Barcroft (1925)



Adaptacao ao ambiente de
altitude na espécie humana

Evidéncias sugerem que as populagdes
indigenas dos Andes e do Tibete diferem em
sua resposta adaptativa fenotipica a altitude
com respeito as sequintes caracteristicas:

1) Ventilacao de repouso

2) Resposta ventilatoria a hipoxia
3) Vasoconstricao pulmonar (HPV)
4) [Hb] e saturacao de 0,

Andinos apresentam ventilacao de repouso e
reposta ventilatoria a hipoxia mais baixas e HPV
mais acentuada em comparacao a Tibetanos.
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Exercicio-Q 1

Beall, C. M. Integr. Comp. Biol. (2006)




Tibet and her
neighbours

NG/

Nayia Petousi et al., Journal of Applied Physiology, 2014

Tibetanos
X

Chineses Han

Evidéncias sugerem que Tibetanos e
Chineses Han, ambos residindo em
localidades situadas no nivel do mar,
diferem em sua resposta inata
a hipoxia

As diferencas observadas devem-se a
diferencas em diversos genes
regulados por HIF, principal efetor
da resposta celular ao estresse
hipoxico.



Gene Expression

1.8 1
B Tibetans

1.6 -
T O Han Chinese
14 -

1.2 1

0 i
HIFZ2a EGLN1

Expression of HIF2a mRNA and EGLN1 mRNA (relative to a
standard calibrator sample) from seven Tibetan (filled bars) and
seven Han Chinese (open bars) volunteers. Values are means;
error bars are SEM.

Exercicio - Q 2

EPAS1 - a gene that encodes
HIF-2a.

EGLN1 - a gene that provides
instructions for making an
enzyme called PHD2 (prolyl
hydroxylase domain 2), which
primary job is to target HIF-2a
to be degraded so it does not
build up when O2 is available.



