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RESUMO

Introducdo: A alta altitude, caracterizada por reducdo da pressdo barométrica e da pressao
parcial de oxigénio, impde desafios fisiologicos significativos ao organismo humano,
especialmente aos sistemas respiratorio e cardiovascular. Objetivo: Dessa forma, este estudo
teve como objetivo revisar sistematicamente os efeitos positivos da exposicdo a alta altitude
sobre a fun¢do respiratdria, com énfase nos parametros espirométricos e suas implicagdes
clinicas. Metodologia: Os estudos foram selecionados a partir de uma base de dados PubMed
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), considerando publicacdes entre 2015 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Foram incluidos estudos observacionais e ensaios clinicos que
abordassem adaptacdes respiratorias em populagdes expostas cronicamente ou agudamente a
altitude. Resultados e discussiio: Foram selecionados 11 estudos, agrupados em dois perfis:
individuos nativos de alta altitude, com adaptagdes genéticas e fisiologicas (como maior CVF
e VEF1), e residentes ao nivel do mar expostos agudamente, que apresentaram aclimatacio
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respiratdria e hematoldgica. A producido aumentada de 6xido nitrico (NO) e eritropoetina (EPO)
também foi observada, com efeitos protetores frente a hipoxia. Além disso, a terapia climatica
em regides de altitude demonstrou beneficios em pacientes com doengas respiratorias e
alérgicas, como asma bronquica. Os achados destacam a importancia de considerar a altitude
em equacdes espirométricas de referéncia e na personalizacdo de estratégias terapéuticas.
Consideracdes finais: Diante do exposto, conclui-se que a altitude pode representar tanto um
fator adaptativo quanto terapéutico, sendo necessaria a ampliag@o de estudos voltados as suas
aplicagdes clinicas.

Palavras-chave: alta altitude; fun¢ao respiratéria; espirometria.
ABSTRACT

Introduction: High altitude, characterized by reduced barometric pressure and partial oxygen
pressure, imposes significant physiological challenges to the human body, especially to the
respiratory and cardiovascular systems. Objective: This study aimed to systematically review
the positive effects of high-altitude exposure on respiratory function, with an emphasis on
spirometric parameters and their clinical implications. Methodology: Studies were selected
from the PubMed and Virtual Health Library (VHL) databases, considering publications
between 2015 and 2025 in Portuguese, English, and Spanish. Observational studies and clinical
trials addressing respiratory adaptations in populations chronically or acutely exposed to high
altitude were included. Results and Discussion: A total of 11 studies were selected and
categorized into two profiles: native high-altitude individuals, with genetic and physiological
adaptations (such as higher FVC and FEV1), and sea-level residents acutely exposed to altitude,
who presented respiratory and hematological acclimatization. Increased production of nitric
oxide (NO) and erythropoietin (EPO) was also observed, with protective effects against
hypoxia. Furthermore, climate therapy in high-altitude regions demonstrated benefits for
patients with respiratory and allergic diseases, such as bronchial asthma. The findings highlight
the importance of considering altitude in reference equations for spirometry and in the
personalization of therapeutic strategies. Final Considerations: In conclusion, altitude may
represent both an adaptive and therapeutic factor, underscoring the need for further research
focused on its clinical applications.

Keywords: high altitude; respiratory function; spirometry.

1 INTRODUCAO

Atualmente, mais de 81,6 milhdes de pessoas em todo o mundo vivem em altitudes
superiores a 2500 metros (Tremblay e Ainslie, 2021). Essa parcela significativa da populacdo
esta exposta as condigdes fisioldgicas impostas pela alta altitude, como a redugdo da pressao
barométrica e, consequentemente, da pressdo parcial de oxigénio (Ortiz-Prado et al., 2019).
Tais condigdes afetam diretamente a homeostase do organismo humano, principalmente os
sistemas respiratorio e cardiovascular (Cogo, 2011). A partir dos 2500 metros, as consequéncias
fisiolégicas da hipoxia hipobdrica tornam-se evidentes mesmo em repouso, exigindo
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mecanismos adaptativos complexos para garantir a oxigenagdo adequada dos tecidos (Roach;
Stepanek; Hackett, 2002; Prince; Thurman; Huebner, 2025).

A literatura aponta que populagdes que vivem permanentemente em altitudes elevadas
apresentam alteragdes genotipicas e fenotipicas que propiciam condi¢cdes adaptativas em
comparac¢do aquelas que vivem em regides de baixa altitude (Simonson, 2015; Weitz; Garruto;
Chin, 2016). A adaptacdo a vida em grandes altitudes envolve alteragdes genéticas,
moleculares, anatomicas e fisiologicas observadas especialmente em populacdes nativas dessas
regides (Azad et al., 2017; Talaminos-Barroso et al., 2021). Entre as modificacdes descritas,
destacam-se maior profundidade toracica, volumes pulmonares aumentados e melhor resposta
ventilatoria (Brutsaert et al., 1999). Tais adaptacdes parecem contribuir para otimizar
parametros espirométricos quando comparados aos de individuos que vivem ao nivel do mar
(Kiyamu; Rivera-Chira; Brutsaert, 2015; Lopez et al., 2018).

Do ponto de vista clinico, essas observacdes sdo especialmente relevantes no contexto
da avaliagdo funcional respiratdria por meio da espirometria, um exame fundamental no
diagnostico, monitoramento ¢ acompanhamento de doengas respiratdrias. A espirometria ¢
amplamente utilizada na avaliagdo de pacientes com asma, DPOC e outras doencas pulmonares
(Cabezon et al., 2013), além de ser essencial na elaboracdo de equacdes de referéncia para
diferentes populagdes. Essas equacdes, por sua vez, precisam considerar fatores como idade,
sexo, altura (Guiérrez et al., 2014) e, idealmente, as condi¢cdes ambientais locais, como a
altitude.

Adicionalmente, a alta altitude tem sido explorada como uma abordagem terapéutica
alternativa, conhecida como terapia climatica, aplicada no tratamento de condi¢des respiratérias
e alérgicas, como asma bronquica e dermatite atopica (Porta; Barandun; Wuthrich, 2000; Engst;
Vocks, 2000; Rijssenbeek-Nouwens; Bel, 2011). Nesse contexto, compreender as alteragdes
funcionais e estruturais induzidas pela altitude pode nio apenas ampliar o conhecimento sobre
a fisiologia humana em ambientes extremos, mas também aprimorar estratégias diagnosticas e
terapéuticas na pratica clinica.

Diante desse cenario, este artigo tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica
acerca dos impactos da exposicdo a alta altitude sobre a fungdo respiratéria, com &nfase nos
beneficios clinicos observados por meio de parametros espirométricos, além de discutir as
implicacdes dessas adaptagdes na formulacdo de equacdes de referéncia para a espirometria em

diferentes populagdes.
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2 METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao de literatura. Foi realizada uma busca criteriosa
por artigos indexados nas bases de dados descritas a seguir. Foram considerados elegiveis os
estudos que abordassem, em seus resumos, de alguma forma, beneficios respiratorios a areas de
alta altitudes. As palavras-chave utilizadas na busca foram: “respiratory”, “altitude” e
“function”, bem como suas correspondentes em portugués: “respiratorio”, “altitude” e
“fung@o”. As publicacdes selecionadas compreendem o periodo de 2015 a 2025.

Os filtros aplicados incluiram: publica¢des nos idiomas inglés, espanhol e portugués;
disponibilidade de texto completo gratuito; e os seguintes tipos de estudo: estudo observacional
e ensaio clinico.

As principais bases de dados consultadas foram: PubMed e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Os artigos encontrados foram avaliados e classificados como “incluido” e “excluido”
conforme os critérios de selecdo previamente estabelecidos. A exclusdo dos artigos ocorreu,
sequencialmente, com base no titulo, no resumo e, por fim, no conteido completo, sendo
devidamente registrado o motivo da exclusdo em cada etapa.

Foram incluidos na presente revisdo estudos publicados entre 2015 e 2025 que
apresentassem evidéncias sobre os efeitos fisiologicos, genéticos e/ou terap€uticos da exposi¢ao
a altitude em parametros relacionados a fungdo respiratdria. A selecdo dos artigos foi orientada
pela seguinte pergunta norteadora: “Quais os impactos respiratorios e fisiologicos da
exposicdo a ambientes de alta altitude em comparagdo ao nivel do mar?”

Dessa maneira, foram considerados elegiveis os estudos cujo objetivo principal
estivesse voltado a analise de adaptagdes fisiologicas e genéticas de individuos residentes em
regides de alta altitude, bem como os efeitos da exposi¢do aguda a altitude em individuos
naturais de areas ao nivel do mar. Além disso, foram incluidos trabalhos que abordassem
intervengdes terapéuticas ou respostas respiratorias especificas associadas a essas condi¢des
ambientais.

Adicionalmente, os estudos selecionados discutiram aspectos como: capacidade
pulmonar, hipoxemia, parametros espirométricos (CVF, VEF1), regulacdo da ventilagdo,
concentragdo de substancias fisiologicas como 6xido nitrico (NO) e eritropoetina (EPO), bem
como possiveis beneficios terapéuticos da exposi¢do a altitude em diferentes populacdes,
incluindo individuos com patologias respiratorias e cardiovasculares. Foram excluidos da
presente revisdo os artigos cujo foco principal ndo sdo os beneficios respiratdrios a altas

altitudes, entre outras condi¢des que nao atendiam a pergunta norteadora do estudo.
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Além disso, foram desconsiderados artigos cujo titulo ndo apresentava relagdo com o

tema proposto, bem como aqueles cujos resumos se desviavam do objetivo central desta

revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa resultou em 3878 publicacdes. Foram encontrados 2172 artigos na base de

dados do PubMed e 1706 artigos na base BVS. Apoés a adi¢do dos critérios de inclusdo e

exclusdo, foram selecionados 3 artigos provenientes da base PubMed e 8 artigos provenientes

da base BVS, sendo que 1 artigo foi extraido por estar duplicado em ambas plataformas,

conforme exposto a seguir na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo de artigos selecionados nas bases de dados PubMed e

BVS.

Total de artigos: 3878

Critérios de inclusao:
Artigos publicados nos ultimos 10 anos

Critérios de inclusao:
Estudo Observacional e Ensaio Clinico
Controlado

Critérios de inclusao:
Artigo completos gratuitos

Critérios de excluséo :
Artigos fora do tema ouirrelevantes

r A
PubMed BVS
N=674 N =428

A
PubMed BVS

N =54 N=115

r

PubMed BVS
N=30 N=72
y
PubMed BVS
N= N=9
A
PubMed BVS
N=3 N=8
Total de artigos:

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Critérios de excluséo:
Artigos duplicados

Dos 11 artigos selecionados para esse estudo, notaram-se duas principais vertentes

envolvidas nas alteragdes favoraveis ao sistema respiratdrio: individuos habitantes de
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populacdes em altas altitudes e os atributos de carater evolutivo (grupo 1); individuos residentes
em povoacdes ao nivel do mar e resultados a exposicdo aguda em areas de altas altitudes (grupo
2).

Em nosso estudo, foi abordado 9 artigos referentes ao grupo 1, relacionando-os atributos
fisioldgicos, genéticos - decorrentes de séculos de evolugdo adaptativa - referentes a melhora
da capacidade pulmonar, adaptagdo a hipoxemia, regulagdes respiratorias, melhoria da
capacidade vital for¢ada (CVF) e volume expiratério for¢ado no primeiro segundo (VEF1)
(Ortiz-Prado et al., 2022; Zhu et al., 2023; Huang et al., 2023). Outros artigos trouxeram o
exame de espirometria para medi¢do da fun¢do pulmonar, revelando que individuos saudaveis
residentes acima do nivel do mar manifestaram valores espirométricos superiores quando
comparados aos valores de individuos de terras baixas (Lopez Jové et al., 2018; Quemba-Mesa
etal., 2023).

Um dos artigos aprofunda a questdo fisiologica com especifico enfoque nos fetos recém-
nascidos highlands (Grupo 1) e suas transformacdes adaptativas pela passagem de via
intrauterina a extra-uterina. Portanto, as primeiras horas apds os nascimentos demonstraram
uma estabilizacdo dos parametros de saturag@o de oxigénio, frequéncia cardiaca e frequéncias
respiratdrias em concomitante relacdo a baixa pressdo barométrica em altitudes e as respostas
de ativacdo vasculares consequentes. Dessa forma, ha indicag¢des que fetos de comunidade em
Alta Altitude, possuiam maior fluxo sanguineo e fornecimento de O2 em comparacgao a fetos
em lowlands (Rondon-Abuhadba et al., 2019).

Dentre os beneficios observados, ha também a presenga de elevagdo de diferentes taxas
hormonais e concentragdes celulares especificas de moradores de high-lands, originando
mudangas positivas tanto a longo prazo (grupo 1) quanto a curto prazo em menores indices
(grupo 2), sendo essas substincias mencionadas: Oxido Nitrico (NO), um potente
vasodilatador, e a Eritropoetina (EPO), um hormoénio estimulador da producdo de eritrocitos
(Cumpstey et al., 2018; Viruez-Soto et al., 2021). Os estudos apontam que o aumento da
liberacdo de NO pelo organismo resulta em uma fun¢do importante na compensacido da
hipoxemia e seus efeitos. Assim como a crescente dos niveis de EPO ¢ intensamente ligada a
subida a grandes altitudes e a virilidade do SARS-COV diminui conforme o acréscimo da
altitude, acredita-se que os picos de EPO sdo associados a protecdo de lesdes graves provocadas
pela COVID-19 (2 artigos demonstrando a qualidade respiratoria proveniente de subsidios
fisiologicos elevados em tempos agudos e cronicos).

Quando o assunto diz respeito aos moradores ao nivel do mar (Grupo 2), os mecanismos

compensatorios desencadeados a subida das altitudes sdo acionados. O ambiente com reduzidos
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niveis de oxigé€nio e aumento da pressdo atmosférica no ar, representa diversas alteracdes vitais
e respiratorios aos individuos, especialmente aqueles que fazem essa subida de forma muito
rapida, gerando desconfortos sistémicos. No entanto, um dos principais fendmenos
encontrados, aclimatagdo (responsavel pelo aumento de frequéncia respiratoria, producdo de
eritrocitos, maior ventilacdo alveolar) permite ajuste a essas condi¢des, incluindo uma melhora
em exercicios aerobicos em cargas submaximas nas highlands (Schuttler et al., 2021).

O estudo realizado encontrou premissas de bons resultados a tratamento terap&uticos em
Altas Altitudes, assim como condi¢des positivas a individuos de patologia cardiaca especificas.
Em detrimento de principios terapéuticos causados pela ambientacio das highlands, o conjunto
de nanoparticulas aerosséis de agua ionizada de cachoeiras andinas, demonstraram uma
excelente resposta ao sistema imunologico, fisioldgicos e psicologicos, sendo um tratamento
alternativo benéfico para doencas alérgicas e pneumologicas (asma bronquica) para grupos 1 e
2 (Grafetstatter et al, 2017). Além disto, no grupo 2, foram também encontrados pacientes com
coragdes univentriculares e submetidos a cirurgia Fontan, que ao se exercitarem possuiram uma
diminui¢do na diferenciacdo arteriovenosa de oxigénio a nivel do mar (pessoas saudaveis
tendem a aumentar a diferenciacdo arteriovenosa) enquanto que em areas de altitudes elevadas
essa diminui¢cdo foi reduzida e demonstra melhor adaptacdo nessas condi¢des, ademais ndo
foram encontrados uma diminui¢do significativa do fluxo sanguineo pulmonar nessas regides

(Takken et al., 2019).
4 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo abordou as adaptacdes fisiologicas e genéticas de populacdes nativas de
alta altitude, que apresentam melhorias na fun¢@o respiratoria, incluindo maior capacidade
pulmonar e melhor resposta a hipoxia. Individuos de baixa altitude também demonstram
aclimatagdo positiva em altitudes elevadas, com beneficios em parametros respiratorios. A
terapia de alta altitude tem mostrado eficacia no tratamento de doengas respiratorias e alérgicas,
como a asma bronquica. Esses achados destacam a necessidade de levar em conta as condig¢des
ambientais locais ao desenvolver equagdes espirométricas. Além disso, ¢ fundamental
desenvolver estratégias para aprimorar o diagnostico e acompanhamento clinico, levando em
conta as caracteristicas de cada populagdo. O estudo reforca a necessidade de mais pesquisas

sobre os efeitos fisioldgicos da altitude e suas aplicagdes terapéuticas.
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