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Resumo :

O ser humano, ha vérios séculos, tem tido um interesse profundo pelo universo que o
cerca, especialmente pelo Espago que se estende acima de nos. Essa curiosidade
impulsionou o desenvolvimento de novas tecnologias, tornando possivel a exploragdo
espacial e as viagens a destinos cada vez mais distantes.

Assim, desde 1961, ano em que o primeiro homem viajou para o espaco, os cientistas
tém-se dedicado continuamente a investigar as alteragdes que ocorrem no organismo
humano durante a permanéncia no espaco, por meio de inimeras experiéncias.

No espago, a microgravidade (ou auséncia de gravidade), assim como outros fatores,
provoca modifica¢des tanto na fisiologia quanto na genética dos astronautas.

Sdo exemplos de alteragdes fisioldgicas, entre outras, a perda muscular e dssea, o
deslocamento de fluidos, a desregulacdo do sistema imunologico, mudangas no sistema
cardiovascular e no trato gastrointestinal, as quais constituem aspetos a ter em conta na
administracdo de medicamentos.

Por outro lado, ao nivel da genética também podem ocorrer mudangas, ja que as radiagdes
cOésmicas, microgravidade e o estresse t€ém um impacto significativo no DNA e,
consequentemente, nas reagdes bioquimicas no corpo humano, nomeadamente devido a

alteracdes em enzimas metabodlicas ou até em recetores de farmacos.

Adicionalmente, na investigagcdo, em astronautas, a area da epigenética permite
obter conhecimento sobre as modificagdes na expressdao génica, que embora nao
resultem de altera¢des da sequéncia do DNA, podem ser influenciadas por fatores
ambientais. Esses estudos tém revelado mudancgas epigenéticas significativas nas
células dos astronautas, impactando processos como a metilacdo do DNA e
modifica¢des nas histonas. Tais alteragdes podem afetar a resposta imunologica,
acelerar o envelhecimento celular e aumentar o risco de doengas, tanto durante a

permanéncia no espaco quanto apds o retorno a Terra.

Assim, ¢ fundamental compreender as alteragdes fisiologicas e (epi)genéticas induzidas
pelo ambiente espacial e incorpord-las no planeamento farmacoterapéutico. Nesse
planeamento devem ser considerados tanto fatores relacionados ao proprio medicamento,

como a sua estabilidade e via de administra¢do, quanto aspetos especificos do astronauta,



que podem exigir, por exemplo, ajustes individualizados nas doses. Dessa forma, sera
possivel garantir tratamentos eficazes, prevenir reacdes adversas e preservar a saude dos

astronautas em missoes cada vez mais longas e distantes da Terra.

Palavras-chave: Espaco, microgravidade, alteracdes fisiologicas, alteragdes genéticas,

alteracdes epigenéticas, administracdo de medicamentos.



Abstract

Human beings, for several centuries, have had a deep interest in the universe that
surrounds them, especially the Space that extends above us. This curiosity has fueled the
development of new technologies, making space exploration and travel to increasingly

distant destinations possible.

Thus, since 1961, the year the first man traveled to space, scientists have continuously
dedicated themselves to investigating the changes that occur in the human body during a

stay in space, through countless experiments.

In space, microgravity (or absence of gravity), as well as other factors, causes

modifications in both the physiology and the genetics of astronauts.

Examples of physiological changes include, among others, muscle and bone loss, fluid
shifts, immune system dysregulation, changes in the cardiovascular system and the
gastrointestinal tract, all of which constitute aspects to be considered in drug

administration.

On the other hand, changes can also occur at the genetic level, as cosmic radiation,
microgravity, and stress have a significant impact on DNA and, consequently, on
biochemical reactions in the human body, particularly due to alterations in metabolic

enzymes or even drug receptors.

Additionally, in research on astronauts, the area of epigenetics allows for obtaining
knowledge about modifications in gene expression which, although they do not result
from changes in the DNA sequence, can be influenced by environmental factors. These
studies have revealed significant epigenetic changes in astronauts' cells, impacting
processes such as DNA methylation and histone modifications. Such alterations can affect
the immune response, accelerate cellular aging, and increase the risk of diseases, both

during the stay in space and after returning to Earth.



Thus, it is fundamental to understand the physiological and (epi)genetic changes induced
by the space environment and incorporate them into pharmacotherapeutic planning. This
planning must consider factors related to the medication itself, such as its stability and
route of administration, as well as specific aspects of the astronaut, which may require,
for example, individualized dose adjustments. In this way, it will be possible to guarantee
effective treatments, prevent adverse reactions, and preserve the health of astronauts on

missions that are increasingly longer and farther from Earth.

Keywords: Space, microgravity, physiological changes, genetic changes, epigenetic

changes, drug administration.



Résumé

L'étre humain, depuis plusieurs si¢cles, a manifesté un intérét profond pour l'univers qui
l'entoure, et en particulier pour 'Espace qui s'étend au-dessus de nous. Cette curiosité a
stimulé le développement de nouvelles technologies, rendant possibles 1'exploration

spatiale et les voyages vers des destinations toujours plus lointaines.

Ainsi, depuis 1961, année ou le premier homme a voyagé dans I'espace, les scientifiques
se sont continuellement consacrés a 1'é¢tude des altérations qui se produisent dans

l'organisme humain pendant le séjour spatial, au moyen d'innombrables expériences.

Dans l'espace, la microgravité (ou l'absence de gravité), ainsi que d'autres facteurs,
provoque des modifications a la fois dans la physiologie et dans la génétique des

astronautes.

Des exemples d'altérations physiologiques comprennent, entre autres, la perte musculaire
et osseuse, le déplacement des fluides, la dérégulation du systéme immunitaire, des
changements dans le systeme cardiovasculaire et le tractus gastro-intestinal, qui

constituent tous des aspects a prendre en compte dans 'administration des médicaments.

D'autre part, des changements peuvent également survenir au niveau génétique, car les
radiations cosmiques, la microgravité et le stress ont un impact significatif sur 'ADN et,
par conséquent, sur les réactions biochimiques dans le corps humain, notamment en

raison d'altérations des enzymes métaboliques ou méme des récepteurs de médicaments.

De plus, dans la recherche sur les astronautes, le domaine de 1'épigénétique permet
d'obtenir des connaissances sur les modifications de l'expression génique qui, bien
qu'elles ne résultent pas d'altérations de la séquence de 'ADN, peuvent étre influencées
par des facteurs environnementaux. Ces études ont révélé des changements €pigénétiques
significatifs dans les cellules des astronautes, impactant des processus tels que la

méthylation de I'ADN et les modifications des histones. De telles altérations peuvent



affecter la réponse immunologique, accélérer le vieillissement cellulaire et augmenter le

risque de maladies, tant pendant le séjour dans I'espace qu'apres le retour sur Terre.

Il est donc fondamental de comprendre les altérations physiologiques et (épi)génétiques
induites par l'environnement spatial et de les intégrer dans la planification
pharmacothérapeutique. Cette planification doit prendre en compte a la fois des facteurs
liés au médicament lui-méme, tels que sa stabilité et sa voie d'administration, et des
aspects spécifiques a l'astronaute, qui peuvent nécessiter, par exemple, des ajustements
individualisés des doses. De cette manicre, il sera possible de garantir des traitements
efficaces, de prévenir les réactions indésirables et de préserver la santé des astronautes

lors de missions de plus en plus longues et éloignées de la Terre.

Mots clés : Espace, microgravité, altérations physiologiques, altérations génétiques,

administration de médicament.
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Introduciao

Desde ha muitos séculos, 0o Homem interessa-se pelo que o rodeia. Esse interesse
conduziu, ao longo do tempo, a grandes descobertas que transformaram a vida de toda a
humanidade. Entre todas essas curiosidades, destaca-se uma das mais fascinantes ¢
durante muito tempo inatingivel: o Universo — pouco conhecido, inexplorado e,

sobretudo, infinito.

A sua imensiddo de estrelas e de planetas sempre representou, desde a Antiguidade, um

sonho aparentemente inacessivel.

Ao longo dos anos, o Homem aperfeigoou o seu conhecimento sobre o Espaco, através

de numerosos estudos cientificos.

Foi principalmente a partir do século XX que esses conhecimentos se desenvolveram e

se propagaram no seio da comunidade aeroespacial e cientifica.

O periodo que mais impulsionou este progresso foi sem duvida a Guerra Fria, opondo as

duas grandes poténcias mundiais, os Estados Unidos e a Russia.

Foi nessa época que a competicdo entre esses dois paises deu origem a avangos
importantes neste dominio. Querendo ser o primeiro pais a enviar um homem ao espago,
ambos trabalharam sem descanso a fim de superar o adversario. Foi a Russia que
conseguiu esse feito em primeiro lugar, enviando Youri Gagarine ao espaco, a 12 de abril
de 1961. Foi preciso esperar um ano para que os Estados Unidos fizessem o mesmo com

John Glenn, a 20 de fevereiro de 1962.

Ultrapassada esta etapa, cada pais motivado pela vontade de superar o rival nesta corrida

cientifica, teve um novo objetivo: levar o Homem a Lua.

Este desafio considerado na época como irrealizavel, foi vencido pelos Estados Unidos.
Assim, a 16 de julho de 1969, ou seja, apenas 8 anos depois de um homem ter ido ao
espaco pela primeira vez, Neil Armstrong, Buzz Aldrin e Michael Collins pisaram a

superficie do nosso satélite.

Nos anos seguintes, varios paises uniram-se com um propdsito comum: acelerar a

exploragdo espacial. Desta colaboragdo nasceu a Estacdo Espacial Internacional ou ISS.
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Assim, desde 1961 até ao final de 2020, 560 pessoas, foram ao espaco em missdes mais
ou menos prolongadas, sendo a mais longa efetuada por Valeri Polyakov, que permaneceu

em oOrbita durante mais de 437 dias (1).

Estas avangos vieram acompanhados de uma constata¢do inegavel: o corpo humano nado
¢ concebido para evoluir num ambiente desprovido de gravidade, exposto as radiacdes
cosmicas e as condi¢des extremas do espaco. Assim, todos esses avangos demonstram
que a exploragdo espacial ainda esta nos seus primoérdios e, por isso, ¢ importante estudar
os diferentes efeitos da auséncia de peso, bem como do ambiente espacial, sobre o corpo

humano, tanto a nivel fisioldgico quanto genético.

Neste contexto, os cientistas desenvolveram modelos terrestres que simulam, com alguma

precisdo, as condi¢des encontradas no espaco.

A mudanga de ambiente nas viagens espaciais influencia necessariamente as fungdes
biologicas e genéticas do corpo humano. Por esse motivo, os astronautas sdo submetidos

a um acompanhamento médico rigoroso antes, durante e ap6s cada missao.

Assim, diferentes técnicas foram concebidas para reproduzir as condigdes espaciais na
Terra. Dispositivos, tais como o clindstato ou ainda o aparelho de posi¢do aleatdria, foram
desenvolvidos a fim de diminuir a gravidade em culturas celulares. Paralelamente,
culturas de células endoteliais humanas foram enviadas ao espago nos mesmos voos dos

astronautas, no ambito de estudos experimentais.

Para estudar as modificagdes fisioldgicas induzidas pela microgravidade, como a
redistribuicdo do fluxo sanguineo para a parte superior do corpo, foram desenvolvidos
dois modelos experimentais para a pesquisa em humanos. O primeiro ¢ o modelo de
inclinagdo a -6°, que consiste no astronauta permanecer deitado varias horas, ou mesmo
varios dias, numa cama inclinada a -6°, com a cabeca posicionada mais baixa do que o
resto do corpo (Figura 1B). Esta postura vai favorecer o deslocamento de fluido em
dire¢do a cabeca, reproduzindo assim as modificagdes da pressdo intracraniana (2). No
segundo modelo o astronauta permanece imerso durante varias horas ou dias em tanques
de 4gua, permitindo ao corpo flutuar, o que permite simular a auséncia de peso, reduzindo

as constri¢des gravitacionais (3).
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Figura 1: Modelos de simulag@o, com pressdes arteriais hipotéticas (mmHg) e acumulagio de fluido
tecidular na Terra e em microgravidade real. A: em posigdo ereta na Terra (esquerda) e durante a
microgravidade (direita). B: durante o repouso horizontal no leito (em cima) e durante o repouso com
uma inclinag@o de 6 graus com a cabega para baixo de (em baixo), retirado de Hargen et al. (2)

A microgravidade induz rapidamente adaptacdes fisiologicas profundas. Entre as
primeiras respostas observadas figuram as modificagdes cardiovasculares ligadas a
redistribuicdo dos fluidos, seguidas de uma atrofia muscular e de uma desmineralizagao
Ossea. Essas alteragdes atingem igualmente o sistema hematopoético, responsavel pela
producdo das células sanguineas, assim como o sistema imunoldgico, que se torna mais

vulneravel face as infegdes ou a reativacao viral.

Paralelamente as alteragdes fisiologicas, foram evidenciadas modificagdes genéticas e
epigenéticas. A exposicdo a microgravidade e as radiacdes cdsmicas acarreta uma
reprogramagdo transcricional que modifica a expressdo de genes-chave implicados na
regulagdo imunologica ou ainda no remodelamento 6sseo e muscular. Essas mudangas
ndo modificam a sequéncia do ADN, mas afetam a regulacdo da sua expressao,
nomeadamente via metilagdo do ADN, modificacdes pds-traducionais das histonas e agao
dos microARN. Essas observagdes traduzem uma plasticidade do organismo humano,

mas sublinham também a sua fragilidade face a um ambiente extremo.

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao narrativa dos efeitos da microgravidade

sobre a fisiologia, a genética e a epigenética do corpo humano, e avaliar as suas
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consequéncias sobre a administracdo de medicamentos. Através do estudo dos sistemas
cardiovascular, musculoesquelético, hematopoético e imunologico, assim como dos
principais mecanismos moleculares implicados, este trabalho pretende destacar os riscos
associados as missdes espaciais prolongadas. Esta reflexdo insere-se no quadro dos
futuros projetos de colonizagdo lunar e marciana, onde a preservagdo da satde das

tripulagdes constituird um marco de sucesso cientifico e humano.

I.  Alteracgoes fisiologicas

A exposi¢do prolongada a microgravidade impde ao corpo humano uma série de
adaptagoes fisiologicas. Na auséncia de gravidade, a distribuicao dos fluidos ¢ alterada,
a carga mecanica sobre 0s 0ssos € 0os musculos desaparece e a regulagdo neuro-
hormonal fica perturbada. Estas mudangas traduzem-se por efeitos notaveis no sistema
cardiovascular, com hipovolemia e intolerancia ortostatica no regresso a Terra, mas
também no sistema musculosquelético, marcado por reabsor¢do ossea e atrofia
muscular. O compartimento hematopoiético e o sistema imunitario sdo igualmente
afetados, favorecendo a anemia e a imunossupressao.

O estudo destas alteragdes fisiologicas constitui, assim, uma etapa essencial para
antecipar os riscos associados as missdes espaciais de longa duragdo e para adequar as

estratégias terapéuticas.

A. Sistema cardiovascular

Em condi¢des de microgravidade, uma das primeiras alteracdes fisiologicas
ocorre ao nivel do sistema cardiovascular. Com efeito, a auséncia de gravidade afeta a
distribui¢do dos fluidos corporais, que passam a repartir-se de forma mais homogénea por
todo o corpo, incluindo o segmento superior. Essa redistribuicdo desencadeia respostas
fisiologicas, como o deslocamento de fluidos (fluid shift), que permite ao organismo
reequilibrar o seu volume sanguineo. Na realidade, esta adaptacdo conduz a uma
hipovolemia ap6s alguns dias no espago. Esta reorganizagdo, combinada com a altera¢ao
da sensibilidade dos barorrecetores, dificulta o regresso a Terra dos astronautas,

induzindo intolerancia ortostatica.
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1. Diminucio do volume sanguineo

Em condi¢do gravitica normal, o corpo humano esta submetido a gravidade, o que
induz uma pressao sanguinea mais elevada na parte inferior do corpo.
Em microgravidade, o sangue ndo ¢ distribuido no organismo da mesma forma que ocorre
na Terra, passando a repartir-se de maneira homogénea por todo o sistema vascular. Esta
modificacdo da pressdo sanguinea provoca a migra¢ao dos fluidos para o torax e para a
cabeca, fendomeno conhecido com fluid shift (4).
Ao nivel do coragao e das cardtidas, existem mecanorrecetores, como os barorrecetores,
sensiveis a pressao, e os volorrecetores, sensiveis ao volume. A referida redistribui¢ao do
sangue estimula os barorrecetores e ¢ interpretada como uma sobrecarga de sangue nas
regides superiores do organismo, designada hipervolemia central.
Todavia, o volume sanguineo total ndo se altera; apenas a sua distribuicao se modifica,
razao pela qual se denomina este estado de pseudo-hipervolemia.
Em resposta a este sinal, o encéfalo desencadeia o reflexo de Gauer—Henry, uma cascata
de sinais que reduz o volume plasmatico (5). Este reflexo envolve o rim e,
consequentemente, o sistema renina—angiotensina—aldosterona, com o objetivo de mitigar
a alegada sobrecarga de volume plasmatico.
Esta alteracdo conduz a uma redugdo significativa da libertagcdo de renina, o que diminui
a formacdo de angiotensina Il e a secrecdo de aldosterona (Figura 2) (6).
Como consequéncia, aumenta a excre¢do de sodio e de 4&gua, originando perda
hidrossalina, que reduz o volume plasmatico e conduz, desta vez de forma efetiva, a

hipovolemia.
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Figura 2: Efeito da microgravidade simulada (SMG) na concentragdo plasmatica de aldosterona (PAC)
em comparagdo com o grupo controlo (C), retirado e adaptado de Neri et al. (6)

Esta diminui¢ao do volume hidrossalino deve-se também a queda de angiotensina II. Com
efeito, esta hormona, secretada pela hipofise anterior, estimula a formagao de aldosterona.
Ora, no contexto de microgravidade, observa-se uma diminui¢@o dos recetores de ACTH
ao nivel suprarrenal. Esta redu¢do de sensibilidade induz, assim, uma diminui¢cdo da
sintese de aldosterona, acentuando a hipovolemia real. Tal decorre da inibi¢ao do sistema
renina—angiotensina—aldosterona (SRAA), o que conduz a uma queda da taxa de renina
e, subsequentemente, de angiotensina. Foi isso que observaram Pecaut ef al. (7) ap6s 13
dias de exposi¢do a microgravidade, a sensibilidade dos recetores de ACTH diminuiu

acentuadamente em comparacao com o grupo controlo que permaneceu na Terra (Figura

3) (7).
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Figura 3: Efeito da exposi¢ao a microgravidade na sensibilidade dos recetores de ACTH em
comparagdo com o grupo controlo, retirado e adaptado de Pecaut et al. (7)

Assim, a diminui¢do da sensibilidade aos recetores de ACTH conduz a uma redugdo da
sintese de angiotensina II, o que, por sua vez, induz uma diminui¢do da secre¢do de

aldosterona (Figura 4).
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Figura 4: Efeito da ACTH e da angiotensina II (ANG-II) na secrecéo de aldosterona em condigdo de
gravidade normal versus microgravidade simulada (SMQG), retirado e adaptado de Neri et al. (6)

Segundo o observado por Neri et al. (6), a perda hidrossalina deve-se também, em parte,
aos peptideos natriuréticos atriais (ANP) e a adrenomedulina (ADM). Com efeito, os
ANP sdo peptideos secretados pelas células mioendodcrinas das auriculas cardiacas, com
funcdes natriurética, vasodilatadora e diurética. Estes peptideos participam na inibi¢do da

renina, da aldosterona e da hormona antidiurética (ADH). Esta ultima hormona, que em
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condi¢des normais promove a reabsor¢ao de agua nos tubulos renais e preserva o volume
plasmatico, encontra-se transitoriamente inibida, favorecendo uma diurese acrescida e,
assim, a perda hidrossalina (6).

No que respeita a ADM, em condigdes normais participa na natriurese. Esta hormona
exerce também um efeito direto de inibigdo do sistema renina—angiotensina—aldosterona
(SRAA), ao mesmo tempo que favorece a excre¢do urindria de so6dio. Contudo, apds
exposicao a microgravidade e a redistribuicdo de fluidos (fluid shift), observa-se um
aumento das concentragdes plasmaticas de adrenomedullina. A natriurese aumenta,
contribuindo para a reducdo do volume plasmatico. Paralelamente, conforme j4 referido,
a ADM diminui a secre¢dao de renina e inibe a formacdo de angiotensina II, o que, em
conjunto, conduz a diminui¢ao do volume plasmatico. Num estudo realizado por Neri et
al. (6) em ratos mantidos em microgravidade durante 15 dias, observou-se um aumento
plasmatico de ADM de 90% nos animais expostos a auséncia de gravidade, em

comparagdo com o grupo mantido na Terra (Figura 5).
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Figura 5: Efeito da microgravidade simulada (SMGQG) nas concentragdes plasmaticas de peptideos
natriuréticos atriais (ANP) e de adrenomedulina (ADM) em comparagdo com o grupo controlo (C),
retirado de Neri et al. (6)

Diedrich et al. (8) demonstraram que esta diminuicdo se deve, em parte, a rapidas
transferéncias de fluido do espaco intravascular para o espago intersticial, em virtude de
uma pressao transmural mais baixa apds a reducdo da compressdo de todos os tecidos

pelas forcas gravitacionais, em particular da caixa toracica.
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Assim, como resultado de todos esses fenomenos, apos a exposi¢ao a microgravidade, o

volume plasmatico pode diminuir de 10 a 20% nas 24 a 48 horas seguintes a exposi¢ao

(9).

Esta hipovolemia efetiva €, portanto, induzida pela redistribui¢do dos fluidos e
pela adaptagdo dos sistemas hormonais, configurando uma alteragdo hemodinamica do
organismo humano em microgravidade. Contudo, estas modificagdes dificultam a
manutencdo de uma pressdo arterial normal na posi¢do ortostatica, levando ao

aparecimento de intolerancia ortostatica.

2. Intolerancia ortostatica no retorno a Terra

Na sequéncia de uma exposicdo prolongada a microgravidade, o sistema
cardiovascular adapta-se a auséncia de gravidade. Estas altera¢des resultam de multiplos
fatores. Como visto anteriormente, uma das modificagdes mais importantes ¢ a
hipovolemia efetiva, que reduz o volume sanguineo. Observa-se, adicionalmente, atrofia
dos musculos dos membros inferiores, aspecto que serd desenvolvido mais adiante neste
trabalho.

No regresso a Terra, as veias profundas que deveriam ser eldsticas tornam-se mais
distensiveis (10). Esta modificagdo impede a ascensdo eficiente do sangue para o coragdo
devido a um funcionamento comprometido da bomba venosa. O sangue acumula-se,
entdo, nos membros inferiores, favorecendo o fendémeno de blood pooling. Com efeito,
um estudo realizado pela NASA (11) demonstrou que, apds o regresso a Terra na
sequéncia de uma exposicao a microgravidade, o sangue continuava a acumular-se nos
membros inferiores devido a diminuigdo do retorno venoso.

De facto, em microgravidade verifica-se uma homogeneizacdo da pressdo arterial no
organismo. Como referido anteriormente, as veias profundas dos membros inferiores
deixam de ter de realizar o mesmo esfor¢o para propulsionar o sangue venoso até ao
coracgdo. Observa-se, assim, um aumento da compliance venosa (12). Esta ¢ avaliada pelo
racio entre o volume de enchimento relativo e a pressdo de oclusdo venosa. Num estudo
esse racio foi determinado em dois momentos distintos, dois meses antes do voo espacial

e durante o voo, mas antes do terceiro més de exposi¢do, para quantificar a referida
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compliance. Os resultados evidenciaram que, durante a exposi¢do a microgravidade, a

compliance venosa foi substancialmente superior a registada antes do voo (Figura 6).
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Figura 6: Racio entre o volume de enchimento relativo maximo (Vmax-r) e a pressao de oclusdo venosa 2
meses antes do voo (B>2) e durante o voo, mas antes do terceiro més (F<3) , retirado de Fortrat et al. (12)

Na auséncia de gravidade, instala-se também o fendmeno de dessensibilizagdo dos
barorrecetores. Estes sdo mecanorrecetores localizados no arco adrtico e no seio
carotideo, sensiveis as variacdes da pressdo arterial. Contudo, no espago, a distribuicdo
do volume sanguineo torna-se homogénea, suprimindo as variagdes de pressdo; por
conseguinte, os barorrecetores sdo menos estimulados e perdem sensibilidade, conforme
demonstrado num estudo conduzido por Eckberg et al. (13), no qual os autores
observaram uma diminuigdo clara e progressiva da resposta barorreflexa em funcdo do
tempo passado em microgravidade (Figura 7).

Assim, no regresso a Terra, a pressdo arterial retorna a valores normais. Todavia, esta
dessensibiliza¢do dos barorrecetores contribui para a intolerdncia ortostatica: o sangue
acumula-se nos membros inferiores, reduzindo o retorno venoso e, consequentemente, a
pressdo arterial. Os barorrecetores deixam de conseguir corrigir prontamente as variagoes

pressoricas, o que pode originar tonturas, perturba¢des visuais ou mesmo sincopes.
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Figura 7: Comparagao da sensibilidade dos barorrecetores carotideos em fungao de diferentes pressdes de
distensdo antes e durante o voo, retirado de Eckberg et al. (13)

Conforme ja referido, no espaco, a auséncia de gravidade favorece o retorno venoso
devido a homogeneizagdo da pressdo sanguinea. Nesta condicdo, intervém diferentes
parametros da fun¢do do coragdo: a pré-carga, entendida como a for¢a de distensdao da
parede ventricular no final da diastole; o volume de ejecdo sistdlica (VES), que
corresponde ao volume de sangue ejetado por um ventriculo em cada sistole; e, por fim,
o débito cardiaco (DC), definido como o volume de sangue bombeado pelo coragdo por
minuto. De acordo com um estudo de Norsk et al. (14), realizado em oito astronautas do
sexo masculino, observou-se um aumento da pré-carga e constatou-se que o débito
cardiaco e o volume sistolico aumentam cerca de 35 a 41% em missdes de longa duragao.

Resultados idénticos foram também obtidos por outros autores (Tabela 1) (15).

Cardiovascular adaptations Short-term Long-term
Cardiac output 1 18%-24% 1 41%
Stroke volume 1 46% 1 35%7

Tabela 1: Adaptagdes cardiovasculares durante missdes espaciais de curta ou longa duracao, retirado de Hussain et al.

(15)
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No regresso a Terra, a exposicdo prolongada a microgravidade induz alteragdes
importantes ao nivel da hemodinamica. Observa-se, assim, uma diminui¢do da pré-carga
cardiaca por multiplos fatores. Em primeiro lugar, a hipovolemia provoca um aumento
da compliance venosa, como referido anteriormente. Em segundo lugar, a exposi¢ao
prolongada conduz a atrofia muscular dos musculos dos membros inferiores. Estes dois
fatores impedem o sangue de regressar normalmente ao coracdo, reduzindo de forma
significativa a bomba muscular venosa e, consequentemente, desencadeando intolerancia
ortostatica. Estas alteracdes bruscas originam uma diminui¢do da pré-carga e, por
extensdo, do volume de ejecdo sistolica (VES) e do débito cardiaco (DC) (16). Esta
redu¢do da bomba venosa ¢ a principal responsavel pelos sintomas da intolerdncia

ortostatica, tais como hipoperfusdo cerebral, tonturas, visdo turva e mesmo sincope (17).

Todos estes fendmenos no regresso a Terra criam um estado de faléncia circulatoria
devido a reexposi¢do gravitica.

A reducdo da fun¢do da bomba muscular venosa e mais particularmente a do enchimento
cardiaco ¢, portanto, o fator principal da intolerancia ortostatica no regresso a Terra.
Estas observagdes sdo confirmadas por dados clinicos. Uma vez de regresso de missdo os
astronautas passam em geral o 7ilt Test. Este teste permite avaliar a tolerancia ortostatica
medindo as variacdes da frequéncia cardiaca, da pressdo arterial e do débito cardiaco
aquando da passagem para a posi¢ao de pé (18).

Um estudo conduzido em 26 astronautas (19), dos quais 6 durante uma missao de longa
duracdo e 20 em missdo de curta duragdo, demonstrou uma diferenca significativa do
VES e do DC durante o Tilt Test. Duas medigdes foram feitas, a primeira antes do voo
espacial e a segunda depois do mesmo. Por exemplo, no caso dos astronautas sujeitos a
missdes de longa duragdo, na primeira medicdo em posicdo de decubito dorsal,
reproduzindo a microgravidade, observou-se um volume de eje¢do sistolica de 77,3 ml,
enquanto de pé o VES baixou para 35,8 ml, o que representa uma diminui¢do de 41,5 ml
. Quanto ao débito cardiaco, os cientistas também constataram uma redugdo de 4,7 1/min
na posic¢ao supina para 3,0 I/min na posi¢ao em pé. Contudo, durante a segunda medigao,
os valores quer do VES quer do DC foram mais baixos para ambas as posi¢des; observou-
se para o VES, um valor médio de 59,8 ml na posi¢do supina e 26,1 ml para a posi¢ao de

pé, e o DC, para as mesmas posigdes, respetivamente, apresentou os valores de 3,7 1/min
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e 2,3 Imin (Tabela 2), sendo que estes valores predispdem para a sincope

neurocardiogénica (19).

Long-Duration Subjects Short-Duration Subjects

Supine Standing  Standing — Supine  Supine Standing  Standing — Supine

Preflight Measurements

Systolic pressure, mm Hg 1198 £44 1158*7.8 -4.0 6.2 129.0 £3.1 1233 =04 -58 5.7
Diastolic pressure, mm Hg 748 6.4 792 *6.3 4428 773 %£7.5 795%57 1.8 %53
Heart rate, bpm 62223 83825 20.0 = 4.4 64.0*6.7 823738 183 £3.7
Stroke volume, ml 773 £15.6 358 7.5 —41.5 = 20.8 84.1%£9.7 39.0%63 -41.0%=99
Cardiac output, I/min 4.7 £0.2 3.0%0.6 -1.7 £0.2 45206 3.1%x04 -1.1 %08
Long-Duration Subjects Short-Duration Subjects
Supine Standing Standing — Supine Supine Standing Standing — Supine

Landing Day Measurements

Systolic pressure, mm Hg 132.8 £ 5.2 90.6 = 8.1 —-42.2 = 10.6¢ 131.0 £6.9 86.3 = 10.2° —44.8 = 11.6'
Diastolic pressure, mm Hg 776 =19 55.8 = 2.69 21.8 =229 79.0 4.7 54.8 = 5.2/ 24.2 = 8.5
Heart rate, bpm 65.4 =55 89.0 = 5.0 27.2 =56 68.3 =10.0 91.8 = 11.6 235*1.8
Stroke volume, ml 59.8 £ 4.1 26.1 =26 —38.7 6.8 68.9 9.0 341 £45 -33.9 =123
Cardiac output, I/min 3.7 £0.2° 23 +0.3° -1.4 %02 4.4 x0.2° 3.2 x03° -1.2x04
Peripheral vascular resistance, mm Hg - 17" - min 26.7 = 3.0 39.1 = 33° 125+ 3.7 206 = 1.6 24.2 = 3.4° 6.3 = 5.0°

Tabela 2: Comparagdes dos valores hemodinamicos antes e depois de uma misso espacial em resposta ao
ortostatismo, retirado e adaptado de Meck et al. (19)

Observa-se igualmente que a intolerancia ortostatica também € proporcional a duragdo de
uma missao espacial e, portanto, a duragdo de exposicao a microgravidade. Quanto maior
for a duragdo da missdo espacial, mais acentuadas sdo as modificagdes fisioldgicas nos
astronautas. As missdes prolongadas provocam uma reducdo do volume sanguineo,
atrofia muscular e cardiaca, aumento da complacéncia venosa, em comparacao com as de
curta duragdo. A sensibilidade dos barorrecetores também ¢ afetada, o que dificulta a

manutengdo da pressdo arterial apds o regresso a Terra (19).

B. Sistema musculosquelético

Como visto anteriormente, a exposicao a microgravidade provoca alteragcdes ao
nivel do sistema cardiovascular. No entanto, este ndo € o Unico sistema afetado. Com
efeito, na auséncia de gravidade, as forgas habitualmente exercidas sobre os 0ssos e
musculos diminuem de forma acentuada. Assim, observa-se uma atrofia muscular,
principalmente ao nivel dos membros inferiores, bem como uma desmineralizagdo 6ssea
significativa. Estes fenomenos afetam de forma substancial a mobilidade e a postura dos

astronautas apos o seu regresso a Terra.
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1. Desmineralizacao e descalcificacao dos ossos

O sistema 6sseo na Terra encontra-se em remodelacao continua. Com efeito, dois
fenomenos mantém-se em equilibrio permanente: a sintese Ossea, ou osteogénese,
realizada pelos osteoblastos, e a reabsor¢do dssea, efetuada pelos osteoclastos.

Em condi¢des normais de gravidade, os ossos dos membros inferiores, como a tibia, o
fémur, a fibula e, evidentemente, o 0sso pélvico, suportam o peso do corpo. Esta carga
mecanica estimula a formagdo Ossea pelos osteoblastos e reduz a atividade dos
osteoclastos.

Em microgravidade, o equilibrio entre sintese e reabsor¢do ¢ interrompido. Na auséncia
de constrangimentos mecanicos, observa-se uma inibicdo da sintese osteoblastica,
resultando numa predominancia da reabsor¢ao 6ssea pelos osteoclastos. Tal conduz a uma
osteopenia, caracterizada pela perda rapida e direta de massa dssea.

Na auséncia de sintese osteoblastica, verifica-se uma desmineralizacdo acelerada do
sistema 0sseo.

Estudos de densitometria 6ssea demonstraram que astronautas em missdes de 4 a 14
meses apresentaram uma perda 6ssea de 1 a 2% por més (20). A perda ossea foi também
confirmada num estudo realizado com animais, no qual uma populagdo de oito ratos foi
enviada para o espaco a bordo da missao espacial STS-131, tendo sido observada uma
diminui¢do de 6,29% no volume dos ossos pélvicos e de 11,91% na respetiva espessura
(21).

Para além desta perda Ossea, a osteopenia provoca também alteragdes bioldgicas,
sobretudo ao nivel do calcio. Na auséncia de cargas mecanicas, os ossos deixam de ter de
suportar o peso corporal e, consequentemente, a formagao dssea torna-se desnecessaria.
O célcio, um mineral essencial a formagdo Ossea e que normalmente se encontra no
compartimento intracelular, torna-se entdo obsoleto e ¢ libertado para o compartimento
extracelular.

Estes aspetos foram estudados em 13 astronautas que permaneceram no espago entre 4 a
6 meses, nos quais foram avaliados os marcadores bioquimicos dsseos e do célcio. Os
investigadores constataram que os marcadores bioldgicos da reabsor¢do d0ssea estavam

mais elevados durante o voo do que na Terra (22).
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Em condi¢des normais, o célcio ¢ igualmente absorvido ao nivel intestinal. Em
microgravidade, observou-se uma diminui¢do de cerca de 50,6% na absor¢do intestinal
de célcio, passando de 460 mg/dia antes do voo para 233 mg/dia durante o voo. No
referido estudo (22), os investigadores também calcularam o balanco célcico, isto ¢, a
diferenga entre o célcio absorvido e o célcio excretado e constataram que este se tornava
fortemente negativo em microgravidade: antes do voo, o balanco era de +63 mg/dia e,
apos o voo, de —234 mg/dia. Este desequilibrio entre absor¢do e excrecao de calcio
demonstra, assim, uma perda mineral 6ssea que enfraquece a estrutura esquelética e
conduz a sua destrui¢do progressiva em microgravidade.

Ainda em relagdo a libertacdo de cdlcio para o compartimento extracelular, esta provoca
uma hipercalcémia, ou seja, um aumento significativo da concentragdo de calcio no
plasma, o que conduz a um aumento da excrecao renal de célcio, ou seja, a hipercalcitria.
De acordo com um estudo conduzido por Forgeron et al. (23), em trés astronautas,
observou-se uma excrec¢ao urinaria de calcio até 100% durante a missao, tendo os mesmos
também apresentado niveis elevados de reabsor¢do ossea, em torno de 50%. O estudo de
Smith et al. mostrou também um aumento superior a 50% na excre¢do urinaria de calcio
(22). Estes dados demonstram, portanto, que a perda dssea se deve, em grande parte, a
perda de calcio intracelular, a diminuicao da sua absor¢do intestinal e ao aumento da sua

excrecdo urindria (Figura 8).
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Figura 8: Balango de calcio dsseo durante e apds um voo espacial. Os dados s@o apresentados para cada
individuo. Os valores foram determinados durante o estudo cinético, iniciando-se no tempo indicado
(FD110, R+0, R+9 ou R>75 dias), em que “FD” corresponde ao dia inicial do voo, “R+0" ao dia de

retorno a Terra e “R+x” ao dia de retorno + x dias, retirado de Smith et al. (23)
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Assim, conforme acima referido, a exposi¢ao a microgravidade provoca um aumento da
concentragdo plasmatica de célcio, conduzindo a uma hipercalcemia. Esta, embora
moderada e transitoria, esta pode ter repercussdes clinicas importantes, tais como a
formagdo de calculos renais e litiase célcica. Efetivamente, num estudo que simulou a
microgravidade através de repouso prolongado no leito, realizado em 25 homens durante
90 dias, foi demonstrado que o grupo experimental apresentava um aumento do risco de
desenvolver célculos renais, comparativamente ao grupo controle (24).

A perda oOssea nao se deve apenas a auséncia de cargas mecanicas, mas também ¢
influenciada por perturbacdes hormonais. A hipercalcemia induz um retrocontrolo
negativo sobre a secre¢do da hormona da paratiroide (PTH) ou paratormona, o qual tem
um papel importante na osteopenia. A PTH normalmente ¢ secretada em resposta a uma
diminuicdo da calcemia e desempenha um papel essencial na homeostasia do calcio, isto
¢, na reabsorc¢do intestinal de cdlcio, bem como na sua libertagdo. A PTH também
estimula a producao de calcitriol, que ¢ a forma ativa da vitamina D. Um estudo realizado
pela NASA em trés homens que permaneceram trés meses no espago demonstrou uma
diminuigao da taxa de PTH de 59 + 9% (25).

Na mesma experiéncia, observou-se uma diminui¢cdo da vitamina D durante a exposi¢ao
a microgravidade, de 36 + 25%. Noutro estudo, realizado no ambito da missdo espacial
MIR97, os investigadores observaram uma diminui¢do significativa das concentragdes
séricas de calcitriol. Com efeito, os valores antes do inicio da missdo eram de 40,6 pg/mL,

caindo para 1,3 pg/mL ao 18° dia da missao (26).

Resumindo, a exposi¢do prolongada a microgravidade causa uma descalcificagdo e
desmineralizacdo Ossea significativas, como consequéncia da auséncia de cargas
mecanicas e de perturbagdes hormonais. Todas estas alteragdes representam um risco
major para a saude dos astronautas apos o seu regresso a Terra. No entanto, estas
modificacdes, devidas a auséncia de gravidade, ndo afetam apenas o sistema esquelético,

mas também o sistema muscular que sofre uma atrofia acentuada.
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2. Atrofia muscular

Em condi¢des normais, os musculos desempenham um papel importante de
suporte e de motricidade. Os musculos dos membros inferiores sdo os mais solicitados
devido as cargas mecanicas presentes em condigdes terrestres.

Quando em microgravidade, essas cargas mecanicas deixam de existir, o que reduz
drasticamente o papel dos musculos. Essa desadaptacdo induz uma atrofia muscular
importante e rapida desde os primeiros dias de voo. A auséncia de gravidade provoca,
assim, um desequilibrio entre os processos de anabolismo e de catabolismo, favorecendo
uma perda de massa e de for¢a muscular.

Isso conduz a uma desativagao das vias de sintese proteica, principalmente das que estdo
ligadas aos musculos, isto ¢, da actina e da miosina.

Estas duas proteinas desempenham um papel essencial na contragdo muscular. A miosina,
através da sua cabeca ATPase, percorre o filamento de actina e gera uma forga de

contragdo que permite o encurtamento muscular (27).

Entre os mecanismos implicados na perda muscular, a via IGF-1/PI3K/Akt/mTOR ¢ a
mais importante. Em condi¢des terrestres, esta via € responsavel por uma cascata celular
ativada por estimulos via IGF-1 (Insulin Growth Factor 1), que € um fator de crescimento
celular. Isso estimula a sintese de actina e de miosina, proteinas contrateis, e inibe as vias
de degradacdo. O IGF-1 liga-se ao seu recetor e provoca uma ativacio sequencial do
PI3K, seguindo-se o Akt (quinase) e, finalmente, de mMTORCI (28).

Esta via permite a sintese das proteinas contrateis actina e miosina, sendo, portanto,
essencial para a manuten¢do da massa muscular. No entanto, na auséncia de gravidade,
observa-se uma rapida desativacdo desta via devido a auséncia de estimulos mecanicos,
levando a uma diminui¢do do anabolismo muscular.

Esta desativagdo contribui para a atrofia muscular, inibindo a via responsavel pela sintese
proteica e ativando as vias catabolicas, como o sistema ubiquitina-proteassoma e a

autofagia lisossomal (29).

O sistema ubiquitina-proteassoma baseia-se na marcacao seletiva das proteinas-alvo pela

ubiquitina. Esta marcagdo ¢ realizada por enzimas chamadas E3-ligases, que direcionam
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as proteinas para a degradacdo pelo proteassoma 26S, um complexo proteolitico. Em
microgravidade, estas enzimas encontram-se sobre-expressas, principalmente a Atrogina-
1 e a MuRF1. Estas duas ligases reconhecem e marcam as proteinas do sarcomero para

serem degradadas, conduzindo a atrofia muscular (30).

Em paralelo, a autofagia lisossomal constitui também uma via de degradacao celular, mas
atua de forma diferente do sistema ubiquitina-proteassoma, ja que € responsavel pela
eliminagdo de estruturas inteiras. Em microgravidade, a autofagia encontra-se aumentada,
principalmente devido a inibicdo da mTOR e ao stress oxidativo (31). As estruturas
envolvidas na contragdo, como a actina, a miosina e até o proprio sarcomero, sao
destruidas pelos lisossomas, o que leva a uma redugdo do tamanho das fibras musculares,
ou rabdomidcitos.

Assim, na sequéncia da inibi¢do da sintese anabodlica e da estimulacdo das vias
catabolicas, observa-se uma degradag¢do das proteinas contrateis. Isto repercute-se no
tamanho das fibras musculares, devido a perda do contetido proteico e o musculo torna-

se incapaz de gerar contragao.

Os musculos sdo compostos por dois tipos de fibras musculares: fibras do tipo I e fibras
do tipo II, que se diferenciam principalmente pela sua funcdo. As fibras do tipo I, ricas
em mitocondrias, permitem um esfor¢o prolongado e resistente a fadiga. As fibras do tipo
I, por sua vez, permitem um esfor¢o potente mas rapido. Estas fibras sdo denominadas
glicoliticas, pois dependem da glicose (32).

Na Terra, as fibras do tipo I asseguram as fungdes posturais e estdo sujeitas a cargas
mecanicas para contrariar a gravidade. Em microgravidade, esta carga ¢ suprimida, o que
leva a uma diminui¢ao da utilizagdo destas fibras e, consequentemente, a uma reducdo da

sintese muscular.

As fibras do tipo I, sendo as mais solicitadas em condi¢cdes normais, sdo as principais
afetadas em condi¢des de microgravidade.

Vérios estudos demonstraram que a atrofia comega precisamente nestas fibras. Por
exemplo, bidpsias musculares realizadas em astronautas antes e depois de uma missao
espacial prolongada, efetuadas nos musculos gastrocnémio e solear dos membros
inferiores, revelaram dois aspetos importantes: uma diminui¢ao no diametro das fibras do

tipo I (pois na auséncia de carga mecanica, os musculos deixam de necessitar gerar forca
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para contrariar a gravidade e atrofiam-se, poupando energia) e perda de forca das fibras
(33).

Estes resultados permitem relacionar diretamente a perda de forca contratil com a atrofia
muscular e a diminui¢ao do tamanho das fibras.

A reducdo do didmetro implica uma diminuicdo do nimero de miofibrilas na fibra

muscular, limitando assim a capacidade de contragdo do musculo.

A exposic¢ao a microgravidade ndo provoca apenas uma modificag@o estrutural do
musculo, mas também uma perturbacdo do sinal de cdlcio, indispensavel a contragdo
muscular.

Em condi¢des normais, a contragdo depende do acoplamento excitagdo-contragdo. Os
neur6nios enviam um sinal aos musculos sob a forma de potencial de a¢do, o que permite
libertar calcio através dos recetores de rianodina, que se liga a troponina C. Esta ligacdo
permite que a miosina se fixe a actina, originando a contragao (34).

No espago, a afinidade do célcio pela troponina C sofre alteragdes, particularmente nas
fibras do tipo I. Um estudo realizado em quatro astronautas a bordo da missdao STS-78
demonstrou uma diminuicao da sensibilidade das fibras musculares ao célcio (Figura 9),
pois para concentracdes equivalentes do ido, a for¢ca de contracdo induzida ¢

significativamente mais baixa no espago do que na Terra (35).

Figura 9: Relagdo entre a forca relativa (Pr) e a concentragdo de calcio libertado (pCa) nas fibras
musculares do tipo I antes (¢) e ap6s (0) um voo espacial, retirado de Widrick et al. (35)
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Nesse estudo, apds 17 dias de voo, as fibras musculares do tipo I apresentaram uma
diminui¢do da sensibilidade ao célcio, o que se traduz por um desvio das curvas Forga-
pCa para a direita. Os autores também observaram que € necessario 29% a mais de calcio
apds o voo para atingir uma for¢a contratil correspondente a 50% da maxima, em
compara¢do com o inicio do voo (35).

Observa-se, portanto, uma diminui¢do da sensibilidade ao calcio, bem como uma reduc¢do
da forca contratil. Paralelamente a libertacdo de céalcio também ¢ afetada em
microgravidade. Como referido anteriormente, sdo os recetores da rianodina que
permitem armazenar e libertar o célcio necessario a propagagao do potencial de a¢do. No
entanto, na auséncia de gravidade, estes recetores ficam desregulados, observando-se uma
fuga de célcio em repouso, o que diminui a quantidade disponivel para a contragdo
muscular.

Um estudo condzido em ratos, enviados ao espaco durante uma missdo de 35 dias,
permitiu analisar a funcdo da ATPase de Ca2+ do reticulo sarcoplasmatico (SERCA),
responsavel pela recaptacdo do célcio intracelular apés uma contragdo, bem como as
fugas passivas de cdlcio. Para tal, foi utilizado um ionéforo que permite quantificar a
quantidade total de célcio libertado do reticulo sarcoplasmatico. Foram efetuadas duas
medic¢des: uma com o iondforo, que suprimiu o gradiente de célcio permitindo a sua saida
livre, refletindo assim todo o célcio disponivel no reticulo sarcoplasmatico; e outra sem
o ion6foro, mantendo o gradiente de concentragao de célcio intacto. Os investigadores
mediram entdo o racio entre a atividade da SERCA com iono6foro e sem ionoforo, sendo
que quando o mesmo apresenta valores baixos, isso indica que ocorreu vazamento do
reticulo sarcoplasmatico e, consequentemente, menor disponibilidade de célcio para a

contracao (36).

Os autores observaram que essa razdo era mais baixa nos ratos que retornaram do espago
comparativamente aos que permaneceram na Terra, concluindo assim que, em
microgravidade, o reticulo sarcoplasmatico se torna mais permeével, permitindo a fuga
de calcio mesmo em situagdes de repouso. Esta menor disponibilidade de célcio leva,

portanto, a uma diminui¢do da forga contratil.

Na Terra, as fibras do tipo I, presentes nos musculos antigravitacionais ou nos

membros inferiores, asseguram a manuten¢do postural, a motricidade e funcionam
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também como bombas musculares, facilitando o retorno do sangue venoso ao coragao.
No espago, essas fibras perdem tamanho, volume e for¢a contratil devido a auséncia de
carga mecanica.

Esta deteriorag¢do reduz a sua capacidade de gerar uma pressdo venosa suficiente para
impulsionar o sangue, contribuindo assim para a diminui¢do da pré-carga cardiaca e,
consequentemente, do volume sistolico, o que constitui um dos principais fatores da

intolerancia ortostatica no regresso a Terra (17).

A atrofia muscular desempenha, portanto, um papel direto e determinante no retorno
venoso, representando um dos elementos centrais da intolerancia ortostatica apds o voo
espacial.

Para prevenir esta condi¢do, uma das solugdes mais eficazes € o exercicio fisico, que
permite estimular os musculos mesmo em microgravidade. Os musculos
antigravitacionais dos membros inferiores, até entdo pouco solicitados, apresentam uma
diminui¢do da sintese proteica através da via IGF-1/PI3K/Akt/mTOR. A pratica de
exercicio permite limitar a perda muscular e preservar a func¢do contratil das fibras (37).
A atividade fisica reduz, assim, a atrofia muscular ¢ mantém a fungao da bomba venosa,

contribuindo para minimizar a intolerancia ortostatica aquando do regresso a Terra.

As alteragdes observadas no sistema musculoesquelético € mais concretamente a
diminui¢do da disponibilidade de calcio observada na auséncia de gravidade, associada a
reducdo da sensibilidade do calcio a troponina C e as fugas de célcio do reticulo
sarcoplasmatico, tem importantes implicagdes farmacoldgicas. De facto, os
medicamentos que dependem do acoplamento excitagdo—contracdo, como certos
antiarritmicos, podem ver os seus efeitos amplificados ou alterados nessas condigdes,
justificando ajustes posoldgicos em ambiente espacial.

No que se refere as alteracdes de calcio, como resultado da microgravidade,
nomeadamente a hipercalcemia associada a hipercalcitria, estas acarretam consequéncias
significativas sobre a seguranga e a eficicia de determinados medicamentos.
Concretamente, algumas classes terapéuticas, tais como as tetraciclinas ou as
fluoroquinolonas, dependem da disponibilidade de calcio para serem absorvidas. Estes
medicamentos tendem a formar quelatos com os ides Ca**. A hipercalcemia e o aumento

do célcio no lumen intestinal, em microgravidade, favorecem a formacdo destes
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complexos no tubo digestivo que, pelo facto de serem insoliveis, ndo conseguem passar
para o sangue. Esta impossibilidade de atingir a circulagdo sanguinea leva a excre¢ao do
medicamento nas fezes sem que o mesmo tenha cumprido a sua funcdo. A
biodisponibilidade oral destes medicamentos sofre, assim, uma diminui¢do importante, o
que pode comprometer tanto a sua eficadcia como a sua seguranca (38).

Do mesmo modo, a hipercalcemia induzida pela libertagdo de célcio no espago plasmatico
pode alterar a sensibilidade das células cardiacas a determinados medicamentos, em
particular aos antiarritmicos que atuam sobre os canais i6nicos. O aumento da
concentragdo plasmatica de calcio amplifica os efeitos inotrdpicos e cronotropicos destes
medicamentos, podendo elevar o risco de bradicardia, perturbagdes cardiacas e toxicidade
miocérdica. E o caso, por exemplo, da digoxina, que, em situagdo de hipercalcemia, pode
aumentar a sensibilidade e a excitabilidade das células nodais do corag¢do, expondo os

astronautas a graves complicacdes cardiovasculares (39).

Paralelamente, a diminui¢do do retorno venoso e da pré-carga cardiaca induz uma redugao
do volume de ejecdo sistolica. Isso diminui a for¢a de contracdo e, portanto, afeta o
inotropismo, ou seja, o efeito de um medicamento sobre a for¢a contratil do musculo
cardiaco. Assim, certos antiarritmicos com efeito inotroépico negativo poderiam agravar
essa diminui¢do da contratilidade, expondo o individuo a um risco de hipotensao, mal-
estar ou reducdo do débito cardiaco. No entanto, ainda ndo existem estudos clinicos que
demonstrem, em humanos durante o voo espacial, que os antiarritmicos sejam
responsaveis por episodios de hipotensdo ou bradicardia em microgravidade. Uma
monitoriza¢do refor¢ada do perfil do individuo deve, portanto, ser adotada, tendo em vista

as modificagdes fisiologicas descritas.

Conforme ja referido, para compensar a redu¢do na pressdo arterial, o organismo ativa o
sistema barorreflexo. Este reflexo induz uma aceleragdo compensatdria da frequéncia
cardiaca, ou taquicardia, com o proposito de restaurar a pressao de perfusdo (40). Nao
obstante, numa perspetiva fisioldgica, o uso de firmacos com efeito cronotropico
negativo, como os betabloqueadores, tem a capacidade de bloquear os recetores -
adrenérgicos e de interferir com a resposta barorreflexa compensatoria. Este bloqueio
induziria, teoricamente, em ambientes de microgravidade ou no periodo pos-voo, um
quadro de hipotensdo associada a bradicardia, promovendo assim sincope devido a

perfusdo cerebral insuficiente.

36



Contudo, nenhum resultado clinico direto proveniente de estudos de caso ou ensaios em
microgravidade permite comprovar formalmente este mecanismo de indugdo de
hipotensao e sincope em astronautas em resultado da administragdo de betabloqueadores.
As conclusdes relativas a este risco baseiam-se nos efeitos farmacoldgicos ja
estabelecidos dos betabloqueadores na populacdo em geral e na alteragdo documentada

dos mecanismos cardiovasculares em microgravidade.

C. Sistema hematopoiético

1. Globulos vermelhos

Como visto anteriormente, a exposi¢do a microgravidade provoca uma
redistribuicdo dos fluidos corporais para a parte superior do corpo. Esta modifica¢do
hemodinamica origina uma perce¢do errada do volume plasmatico, sendo interpretada
como uma sobrecarga volémica. Os barorrecetores compensam entdo esta sobrecarga
diminuindo o volume sanguineo e, consequentemente, o volume plasmatico. Diversos
fatores contribuem para esta redu¢ao do volume plasmatico, nomeadamente pela inibi¢cao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e pelo aumento da diurese,
conduzindo assim a uma hipovolemia.

Esta diminui¢do do volume plasmatico resulta num aumento do hematdcrito, fendémeno
observado principalmente em missdes espaciais de curta duragdo ou nos primeiros dias
de voo em missdes de longa duragao.

O hematdcrito representa a percentagem do volume sanguineo ocupada pelos globulos
vermelhos. Com a reducdo do volume plasmatico, os globulos vermelhos passam a ocupar
uma proporc¢ao maior do volume total, justificando o aumento do hematdcrito, ainda que
a massa eritrocitaria se mantenha inalterada (41).

Este aumento relativo do hematocrito ¢ designado hemoconcentragdo e constitui um

indicador indireto da resposta adaptativa do sistema cardiovascular em microgravidade.
No entanto, esta elevacdo do hematdcerito € transitoria e apenas observada nas fases

iniciais das missdes espaciais de curta duragdo. A partir da segunda semana de voo,

observa-se uma diminuicdo progressiva do hematdcrito, traduzindo uma evolugdo
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bifasica. Num estudo realizado pela University of Colorado Boulder Institutional, no qual
oito homens foram submetidos durante quatro dias a uma simulacdo de Head-Down Tilt
Bed Rest (HDTBR) (sendo este o modelo experimental anteriormente referido que simula
a microgravidade inclinando o sujeito com a cabega para baixo a -6 graus), foi
demonstrada esta evolugdo em duas fases do hematocrito, sugerindo uma adaptagao

hemodinamica (42).

A diminui¢do do hematocrito explica-se por varios mecanismos fisioldgicos.

Em primeiro lugar, em condi¢des de microgravidade, observa-se uma diminui¢do
progressiva da sintese de eritropoietina (EPO). Esta hormona, produzida pelas células
peritubulares renais, permite a diferenciacao dos reticuldcitos em globulos vermelhos ao
nivel da medula 6ssea, contribuindo assim para a regulagdo do volume sanguineo (43).
Como explicado anteriormente, na auséncia de gravidade, os fluidos, incluindo o sangue,
sdo redistribuidos para a parte superior do corpo, resultando numa melhor oxigenagao do
cérebro e do cortex renal dos rins. Esta hiperoxigenacdo ¢ interpretada pelos sensores
renais de oxigénio como uma hiperoxia, ou seja, um excesso de oxigénio. A secregdo de
EPO ¢ consequentemente inibida pelo sistema renal de dete¢ao de oxigénio, que considera
que a oxigenacdo ¢ 6tima.

Esse défice de EPO conduz a uma diminuicao da diferenciagdo celular dos reticuldcitos
e, portanto, a uma reducdo da sintese de globulos vermelhos, traduzindo-se numa
diminui¢do do volume sanguineo total e, consequentemente, numa redugdo do
hematocrito (45).

As missdes Spacelab Life Sciences SLS-1 e SLS-2 demonstraram uma diminui¢do de
25% da EPO, mas apenas nos primeiros 2 a 4 dias de voo, pois os niveis de EPO voltaram

ao normal ao fim de 8 a 12 dias (44).

Um outro mecanismo responsavel pela diminui¢do do hematocrito, em
microgravidade, estd relacionado com a destruicdo dos reticulocitos. Estas células sdo
globulos vermelhos imaturos libertados pela medula 6ssea em resposta a estimulagdo pela
EPO. Embora representem apenas 1 a 2% do volume eritrocitario total, distinguem-se por
um volume celular maior e por um teor de ARN mais elevado do que os eritrocitos

maduros (45).
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Quando a concentracdo de EPO diminui, como ocorre em microgravidade, os
reticuldcitos tornam-se vulnerdveis e passam a ser alvo dos macréfagos. Observa-se, na
sua superficie, uma redu¢do da expressdo das proteinas anti-fagocitarias, que
normalmente asseguram a protecao contra a lise celular. Na auséncia dessas proteinas de
superficie, os macréfagos identificam erroneamente essas células como anormais ou
envelhecidas, pelo que as eliminam por fagocitose (46).

Além disso, a microgravidade associa-se a uma sensibilidade aumentada ao stress
oxidativo, sendo os glébulos vermelhos particularmente sensiveis devido ao seu elevado
contetido em ferro (Fe?") e ao seu papel de transportadores de oxigénio. Esta sensibilidade
favorece alteragdes da membrana e a degradacdo da hemoglobina, intensificando o

processo de fagocitose e, consequentemente, a diminui¢do do hematocrito (47).

Assim, a reducdo da sintese de EPO, associada a uma destruicdo aumentada dos
reticuldcitos, leva a uma diminui¢do do volume sanguineo total, responsavel pela redugao

do hematocrito.

Se a diminui¢do do hematdcrito constitui um primeiro mecanismo de adaptacado, ela
insere-se num fendmeno mais amplo, a anemia espacial, caracterizada por uma redugao

da massa total de glébulos vermelhos.

A diminuic¢do do hematocrito constitui um primeiro mecanismo de adaptagdo e insere-se
num fendmeno mais amplo, a anemia espacial, caracterizada por uma redugdo progressiva
da massa eritrocitaria total, traduzida por uma reducdo do niamero de globulos vermelhos
circulantes. Com efeito, um estudo realizado durante a missdo russa Salyut 6 demonstrou
que os voos de curta duragdo levam a uma perda de massa globular mais acentuada do
que os voos de longa duragdo. Concretamente, observou-se que, ao longo de um voo de
96 dias, a perda de massa eritrocitaria total foi de cerca de 24%, enquanto no voo de 140

dias, essa perda situava-se entre 15 e 17% (Figura 10) (47).
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Figura 10: Correlagdo entre a duragao do voo espacial ¢ a perda de massa eritrocitaria nos astronautas
durante o programa Apollo, retirado de Tavassoli et al. (47)

Se a anemia espacial representa uma diminuicdo da massa global, ela ¢ diretamente
acompanhada por uma acumulacdo de ferro no organismo, conduzindo assim a uma
hiperferritinemia, cujos mecanismos estao estreitamente ligados a hemolise, a inibi¢do da

eritropoiese € ao stress oxidativo.

Como visto anteriormente, em contexto de microgravidade, a hemolise dos
globulos vermelhos ¢ acentuada, principalmente devido ao stress oxidativo e a
fragilizacdo da membrana eritrocitdria. Esta lise celular liberta, no compartimento
intracelular, uma quantidade significativa do ido Fe?', aumentando assim a taxa de
ferritina plasmatica. Apos essa lise, os macrofagos intervém e recapturam o ferro a fim
de o armazenar sob a forma de ferritina plasmatica.

Um estudo realizado em 14 astronautas a bordo da ISS durante 6 meses, demonstrou que
a ferritina plasmatica e os marcadores de degradacdo da hemoglobina (medidos através
do monoxido de carbono libertado durante a degradacdo do heme) aumentam durante o
voo espacial, indicando uma libertagdo continua de ferro durante a lise globular (Figura

11) (48).
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Figura 11: Evolugdo da taxa de monéxido de carbono libertado (a) e da ferritina plasmatica (b) antes,
durante e apos uma estadia na ISS, retirado de Trudel et al. (48)

No entanto, a sintese de eritropoietina ¢ inibida, impedindo assim a diferenciacdo
dos reticulocitos e, consequentemente, a formagao de novos glébulos vermelhos. Desta
forma, o ferro presente no espaco intracelular ndo ¢ recaptado pela medula 6ssea para a
produgdo de eritrocitos, resultando numa acumulagao de ferro nos tecidos (45). Este ferro,
ndo utilizado, é particularmente sensivel ao stress oxidativo. Os ides Fe?" podem entdo
sofrer oxida¢do em Fe**, participando na formagdo de radicais de oxigénio, provocando

danos celulares e reagdes inflamatorias (49).

Viérios trabalhos tém demonstrado que a microgravidade altera profundamente a
morfologia dos globulos vermelhos e acelera, assim, o seu envelhecimento celular. Por
exemplo, num estudo que utilizou um clinostato 3D, instrumento que simula a gravidade
através de uma rotacdo em trés eixos, foi mostrado que culturas de células humanas
apresentavam uma acumulacio de sinais de morte celular apds exposi¢do prolongada,

indicando o envelhecimento prematuro dos eritrocitos (50).
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Figura 12: Taxa de lise dos globulos vermelhos em condigdo estatica versus em condigdo de
microgravidade simulada ap6s 8 e 11 dias de cultura, retirado de Dinarelli et al. (50)

Nesse estudo, observou-se um aumento progressivo da lise celular quer em condigdes
de gravidade normal quer e em condi¢gdes de microgravidade. No entanto, os globulos
vermelhos cultivados em microgravidade apresentaram uma taxa de lise superior,
especialmente apo6s 11 dias de cultura, comparativamente ao grupo controlo que
permaneceu na Terra, o que evidencia um envelhecimento maior na auséncia de
gravidade (Figura 12).

Na mesma experiéncia também foi estudada a modificacdo da morfologia dos glébulos
vermelhos. A curto prazo, nenhuma modificacdo notavel foi observada ao nivel da
estrutura das células eritrocitarias. No entanto, com exposi¢ao prolongada a
microgravidade, observou-se que os globulos vermelhos apresentavam tendéncia para
perder a sua forma biconcava e adotar estruturas de equinocitos (células com forma
espinhosa) e de esferdcitos, que sdo células esféricas e rigidas.

Em condicdo de microgravidade, observa-se uma distribuicdo homogénea entre os
equindcitos e os esferdcitos, enquanto no grupo controlo, os esferdcitos sdo mais
comuns. Estas alteracdes morfoldgicas tornam os gldobulos vermelhos mais frageis as
constri¢des mecanicas ¢ a lise celular, acelerando o seu envelhecimento (50).

Além disso, devido a inibi¢do da eritropoiese em microgravidade, observa-se uma
diminui¢do da producao de novos globulos vermelhos, acentuando assim a diminui¢ao

do numero total de globulos vermelhos circulantes no sangue (Figura 13).
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Figura 13: Comparagdo da evolucdo da morfologia dos globulos vermelhos em cultura estatica e em
microgravidade simulada ao longo do tempo, retirado de Dinarelli et al. (50)

Assim, a microgravidade altera a fisiologia dos globulos vermelhos, desde a sua
produgdo até a sua destruicdo, resultando em anemia e hiperferritinemia. Estas
modifica¢des hematopoiéticas ndo se limitam apenas aos globulos vermelhos. O sistema
imunologico também ¢ afetado. Iremos, portanto, abordar as alteragdes imunologicas

induzidas pela exposi¢do a microgravidade.

2. Sistema imunoldgico

A microgravidade afeta profundamente o sistema imunologico. Com efeito, desde
as primeiras missdes espaciais, numerosos estudos permitiram evidenciar uma
imunossupressdo significativa, marcada tanto por modificagdes quantitativas como
funcionais dos leucoécitos.

Essas modificagdes provocam, como demonstram varios estudos, uma reativacao viral,
uma resposta alterada as vacinas e ainda a alteragdo de certos medicamentos

imunomoduladores.
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a. Alteracoes quantitativas dos leucocitos

Diversos estudos realizados em microgravidade demonstraram uma diminuig@o
significativa no niimero de linfocitos T CD4" ¢ CD8". Este fenomeno ¢ denominado
citopenia moderada e surge desde os primeiros dias de voo, podendo persistir apos o
regresso dos astronautas a Terra.

Os linfocitos T CD4", em condi¢des normais, também sdo denominados células T
auxiliares, ou Helper T cells, e desempenham um papel essencial na coordenagdo da
resposta imunologica. Eles permitem a ativagdo dos macréfagos, estimulam a
diferenciagdo dos linfocitos B e secretam citocinas (51).

Os linfocitos T CD8", por sua vez, sdo denominados células T citotoxicas e sdo
responsaveis por destruir as células infetadas ou tumorais, libertando moléculas que
perfuram a membrana das células-alvo, as perforinas, e desencadeiam a apoptose celular,

através das granzimas (52).

As andlises hematoldgicas revelaram uma diminui¢do do niimero absoluto de linfécitos
circulantes, principalmente dos T CD4" e CD8". Por exemplo, na missdo STS-118,
conduzida pela NASA durante 13 dias, os investigadores estudaram uma populagdo de
36 animais, comparando um grupo de controlo mantido na Terra com um grupo enviado
ao espacgo (Figura 14), tendo demonstrado uma redugdo significativa da populacao de

linfocitos em microgravidade (53).
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Figura 14: Comparacdo da quantidade de linfocitos T auxiliares (Th cells) e de linfécitos T citotoxicos
(Tc cells) em microgravidade (branco) e no grupo de controlo (preto), retirado de Gridley et al. (53)

Como se pode observar na figura 19, quando os animais se encontram em microgravidade,
ocorre uma reducdo significativa da populagdo de linfécitos tanto para as células T
auxiliares quanto para as células T citotoxicas, notando-se uma reducdo de cerca de 50%
no grupo exposto, em comparagdo com o grupo de controlo, demonstrando assim o efeito

da citopenia sobre os linfocitos T.

Um estudo realizado com 23 astronautas, que permaneceram durante 6 meses a bordo da
ISS, sugere que a diminui¢do dos linfocitos T pode dever-se a varios fatores (54), tais

como:

- A redistribuicdo dos linfocitos para os tecidos, ganglios ou tecidos linfoides
secundarios como o bago;

- Um aumento da senescéncia induzindo a apoptose linfocitaria;

- O stress fisioldgico com aumento do cortisol;

- Uma diminui¢ao da diferenciagdo linfoide.

A exposicdo a microgravidade também provoca anomalias ao nivel dos neutrofilos. Com
efeito, estes, provenientes do compartimento mieloide, apresentam um aumento do seu

nimero ou uma desregulagdo da sua atividade funcional. Estes aspetos também foram
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demonstrados, entre outros estudos, por um grupo de investigadores que analisaram

amostras de sangue de 25 astronautas durante 4 missdes espaciais (55).

Na Terra, os neutrdfilos constituem a populacdo leucocitdria mais abundante do
organismo. Representam a primeira linha de defesa da imunidade e permitem identificar,
fagocitar e destruir os agentes patogénicos. Com a ajuda de sinais quimiotaticos, migram
para o local da infegdo e limitam os danos nos tecidos saudaveis. Apo6s cumprirem o

seu papel, os neutrofilos entram em apoptose, o que pde fim a inflamacgdo (56).

No que diz respeito a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), os modelos
experimentais ndo apresentam resultados consistentes. Num estudo realizado em tecidos
submetidos a uma microgravidade simulada num clinéstato 2D, foi observado uma
inibi¢do da produ¢do de ROS em comparaciao com o grupo de controlo (57). No entanto,
noutro estudo, também realizado em tecidos colocados num sistema de rotagdo de cultura

celular, ndo foram observadas alteragdes significativas na producao de ROS (58).

Estes resultados, embora contraditérios, demonstram a complexidade da regulagcdo do
stress oxidativo em microgravidade e dependem dos modelos celulares utilizados, da
duracdo da exposi¢do, bem como do tipo de simulador. Uma normalizagdo dos protocolos
parece, portanto, ser essencial.

Quando a microgravidade ¢ simulada, observa-se uma perturbacdo do quimiotactismo.
Com efeito, o citoesqueleto de actina ¢ afetado, e os neutréfilos tém mais dificuldade
em migrar para os locais de infecdo.

A fagocitose também ¢ modificada. Apds uma exposi¢cdo prolongada, nota-se uma
diminuicdo significativa da capacidade das células fagociticas internalizarem bactérias,
enfraquecendo assim o papel de defesa imunitaria.

Outro marcador de perturbacdo quantitativa dos leucécitos € a queda da relacao
CD4'/CDS8". Esta relagdo ¢ utilizada para avaliar o equilibrio do sistema imunitario e ¢
reconhecida como um indicador de estado imunodeprimido ou de stress imunologico.
Em microgravidade, a diminuicdo desta relagdo indica um desequilibrio do sistema
imunitario. Isto pode resultar de uma diminui¢do dos linfocitos T CD4" ou de um

aumento da populacdo de linfocitos T CDS8*.
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Um estudo realizado com 15 ratos a bordo da missdo STS-135 demonstrou uma
diminuigdo da relagao CD4"/CD8". Os investigadores calcularam uma relagdo de 1,6 para
os ratos em voo, enquanto a populacdo de controlo apresentava uma relagcdo de 2,0.
Também demonstraram que a reducdo desta relacdo se devia a um aumento da populagdo

de linfocitos T CD8" (58).

De acordo com os diferentes resultados, estas alteragdes quantitativas e funcionais
das células imunitarias traduzem-se numa diminui¢do da reatividade imunitéria. Observa-

se igualmente um aumento da suscetibilidade a infe¢des ou a reativagdo de virus latentes.

b. Reactiva¢do viral e immunosuppressao

Apos a exposicdo ao ambiente espacial, combinagdo de microgravidade, radiagdes
cOsmicas ¢ stress oxidativo, observa-se, como referido anteriormente, uma alteragao da
imunidade celular. Esta modificagdo favorece, segundo os estudos, a reativa¢ao de virus
herpéticos latentes. Com efeito, varios estudos realizados em voos de curta e longa
duracdo demonstram que entre 53% e 61% dos astronautas excretam pelo menos um
herpesvirus, como o Virus Epstein-Barr (EBV), Virus Varicela-Zoster (VZV) ou Herpes
Simplex tipo 1 (HSV-1), durante o voo, na saliva, e o Citomegalovirus (CMV) na urina

(Figura 15) (59).
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Figura 15: Percentagem de astronautas que excretam herpesvirus de acordo com a fase da missao na ISS
ou em vaivém espacial, retirado de Rooney et al. (59)
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Embora esta excrecdo ndo seja necessariamente sintomdtica, pode ser infeciosa,
demonstrando assim um risco de transmissdo, ou até mesmo de complicagdes em caso de
imunodepressao. Estudos recentes mostram uma correlagdo entre a reativagdo herpética
e a desregulacdo imunoldgica apds a exposi¢do ao ambiente espacial (60).

Recentemente, em 2024, foi observado um caso clinico confirmado de zona a bordo da
ISS, o que demonstra claramente que o ambiente espacial altera o sistema imunologico

durante as missdes de longa duragdo (61).

Por fim, o ambiente espacial tem numerosas consequéncias sobre a imunologia e sobre

as condi¢des do voo espacial (62). Entre elas destacam-se:

- Um risco acrescido de infe¢des oportunistas e de reativagdes sindromicas,
COmo a zona;

- A necessidade de adaptar contramedidas direcionadas a esta reativagdo e a
importancia de implementar a vacinagao contra o VZV em funcao da duracao

das diferentes missoes.

Assim, a combina¢do de stress prolongado e oxidativo com a microgravidade
favorece uma modificagdo da imunidade celular, com uma diminui¢do dos mecanismos
que mantém os herpesvirus em laténcia. Este fenomeno explica, portanto, a reativagdo
destes virus, bem como a sua excre¢do viral durante as missdes espaciais de longa

duragao.

c. Déficit funcional das células imunitarias

A microgravidade, quando combinada com o stress prolongado durante uma
missdo espacial, provoca um défice importante tanto na imunidade inata como na
adaptativa.

Observam-se entdo varias consequéncias, tais como uma reducdo da proliferacdo
linfocitaria, uma alteragdo da imunogenicidade das células dendriticas (DC) e uma

diminui¢do da citotoxicidade das células Natural Killer NK.
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Ao nivel linfocitério, estudos realizados em missdes espaciais, bem como em modelos de
microgravidade simulada, demonstram uma diminui¢do de IL-2/IL-2R e de IFN-y,
levando assim a uma redugao da prolifera¢do da populagao linfocitaria.

Estudos conduzidos em missdes espaciais e em diferentes modelos, como o RCCS, o
clinostat ou o voo suborbital, confirmam esta diminui¢do da expressdo das células

linfocitarias (63).

Relativamente as células dendriticas, a exposi¢do prolongada a microgravidade reduz a
imunogenicidade das mesmas. Isso induz igualmente uma alteragdo da via NF-kB,
principal via da imunidade e da inflamacdo, e diminui a capacidade de ativar células T
CD4 naives.

Com efeito, alguns estudos demonstram esta perturbagdo imunoldgica das células
dendriticas (64).

Sendo as células dendriticas um componente essencial da imunidade, a sua modificacio
afeta a imunidade celular, enfraquece a resposta imunitdria e pode favorecer as

reativagdes virais.

Ao nivel citotoxico, durante missdes de longa duracdo realizadas a bordo da ISS,
observou-se uma diminui¢do de 50% da citotoxicidade NK em compara¢do com células
controlo K562, apds 90 dias de voo.

Constata-se, portanto, uma diminui¢do da imunidade com possivel reativacdo de
herpesvirus, uma resposta adaptativa menos robusta, bem como um periodo de

vulnerabilidade infeciosa aquando do regresso a Terra (65).

Assim em microgravidade, observa-se uma queda da imunidade devido a uma
triade de diminuicdes (linfocitos T, células dendriticas e citotoxicidade). Estes resultados
sdo demonstrados tanto em estudos de microgravidade real como simulada, durante

missdes espaciais de longa duracao.
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d. Stress oxidativo e inflamacio cronica de baixo grau

Em microgravidade, o aumento do stress oxidativo resultante das radiacdes
coésmicas ¢ acompanhado por uma elevagdo das citoquinas pro-inflamatdrias, tais como
IL-6, TNF-a e IL-1B, tendo estes resultados sido demonstrados em estudos com recurso
a modelos de microgravidade simulada, como a inclina¢do a -6° ou a imersao seca.
Concretamente, um estudo em imersao seca mostrou um aumento de IL-1f nos individuos
que participaram na experiéncia, seguido de uma diminui¢ao no final do estudo (66).
Quanto a IL-6, ¢ uma citoquina produzida pelos macréfagos e por outras células, como
as células musculares esqueléticas, hepaticas e imunitarias. A sua expressdao depende
fortemente de sinais como infe¢des, hipoxia e stress oxidativo. Através de diferentes
estudos realizados em voos tripulados ou em simulagdo (imersdo seca, inclinagdo a 6°),
observou-se um aumento da taxa plasmatica de IL-6 apos apenas alguns dias de exposi¢ao
a microgravidade (67).

A destruicdo dos globulos vermelhos e a homeostase do ferro sdo também fatores
causadores do aumento de IL-6. De facto, a taxa de hemolise aumenta uma vez no espago,
libertando heme e ferro, elementos que contribuem para a inflamag¢do. Um estudo
realizado em 14 astronautas a bordo da ISS durante 167 dias demonstrou este aumento da

hemolise, provocando uma anemia inflamatéria espacial (68).

Assim, a microgravidade instala um estado inflamatério induzido pela elevagado
de IL-6, TNF-a e IL-1B, mas também pelo stress oxidativo e pelas perturbagdes do
metabolismo do ferro. Isto traduz-se numa imunidade aumentada, mas com uma

diminui¢do do limiar de resisténcia as reativagdes virais, as infecdes e as anemias.

Concluindo, no que diz respeito as alteragdes fisiologicas que ocorrem como
consequéncia da exposicdo a microgravidade, esta impde uma rdpida reconfiguragdo
hemodinamica, devido a redistribui¢do dos fluidos para a parte superior do corpo, bem
como a uma pseudo-hipervolemia, que desencadeia numerosos mecanismos adaptativos,
conduzindo a uma hipovolemia real nos primeiros dias de voo. No regresso a Terra, estas

adaptagoes fisioldgicas explicam a intolerancia ortostatica, que aumenta com a duragao

50



da missdo. Estas adaptacdes cardiovasculares sdo em parte reversiveis, mas exigem

contramedidas durante a missdo espacial, como exercicios fisicos.

Ao nivel do sistema musculoesquelético, a perda de carga mecanica provoca uma rapida
perda dssea, bem como uma atrofia dos musculos antigravitacionais, o que enfraquece a
bomba venosa cardiaca e agrava, assim, a intolerancia ortostatica. A hipercalcemia e a
hipercalcitria causadas por estas modificacdes aumentam o risco de litiase e podem

interferir com certas terapéuticas.

O compartimento hematopoiético ¢, por sua vez, afetado pelo stress oxidativo, o que leva
a uma diminui¢do da imunidade e, consequentemente, a um aumento do risco de infegao.
Estas alteragdes, embora reversiveis, representam um aumento da vulnerabilidade durante

as missoes de longa duragdo.

Tendo em conta todas as alteragdes fisioldgicas acima referidas, que ocorrem no
organismo humano, com resultado da sua exposi¢do ao ambiente espacial, os astronautas
referem queixas médicas, pelo que podem necessitar de tomar medicamentos durante as
missdes de voo espacial. Na maioria dos casos, sdo usados fairmacos para tratar disturbios
do sono, alergias, enjoos espaciais, dores e congestao nasal (69).

Em contrapartida, as alteracdes fisiologicas podem, por sua vez, conduzir a alteragcdes na
farmacocinética e/ou farmacodinamica dos medicamentos tomados durante os voos
espaciais.

Em 94% de todos os voos, os astronautas referiram tomar pelo menos um medicamento
(70), recorrendo por vezes para uma mesma queixa a toma de doses multiplas, o que pode
indicar que no espago, apds a administragdo da primeira dose, ocorre uma diminuigdo da
eficacia do medicamento (71).

Por outro lado, a estabilidade dos fArmacos no espago pode ser diferente da que se observa
na Terra, pois podem sofrer alteracdes nas suas caracteristicas fisicas (entre as quais,
textura, cor € peso) ou até alteragdes na sua dissolugdo. Por exemplo, alguns antibidticos
sdo degradados mais rapidamente no espaco no espago, em compara¢ao com os controlos
terrestres (72). Curiosamente, no que se refere a reducdo da eficacia dos antibioticos, a
mesma pode ser devida ao facto das bactérias adquirirem resisténcias aos mesmos, pois
também elas podem sofrer modificagdes fisiologicas e mutagcdes quando expostas ao

ambiente espacial (73).
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E ainda importante, ter-se em conta as condicdes de armazenamento dos medicamentos
para que os mesmos se mantenham estaveis, bem como considerar se o prazo de validade
se altera no espaco, sendo o conhecimento sobre estes aspetos ainda limitados (74).
Assim, ¢ fundamental que sejam desenvolvidos estudos que proporcionem uma melhor
compreensdo destes pardmetros e, consequentemente, garantir bons resultados no
tratamento das diversas situacdes clinicas que surjam nos astronautas durante as suas

missoes.
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II. Modifica¢des epigenéticas e genéticas

Durante as missdes espaciais, os astronautas sdo expostos a condi¢des extremas que,
como referido anteriormente, desafiam os limites do corpo humano, afetando processos
celulares. O ambiente espacial pode também alterar a expressao de genes, ou seja, a forma
como determinados genes sdo ativados ou silenciados, nomeadamente pelo facto de a
exposi¢do prolongada a radiacdo espacial aumentar o risco de mutagdes genéticas. As
mutagoes sdo alteragdes permanentes no material genético das células e podem ocorrer
de forma espontanea ou ser induzidas por fatores externos, como a radia¢do. Esses danos
podem manifestar-se sob a forma de quebras nas cadeias de ADN, substituigdes de bases
ou até grandes alteragdes estruturais nos cromossomas. Embora o organismo possua
mecanismos de repara¢do genética, a exposi¢do continua e intensa a radiacdo no espago
pode sobrecarregar esses sistemas, levando a acumulacdo de mutagdes.
Consequentemente, podem surgir disfun¢des celulares, envelhecimento acelerado, maior
risco de desenvolvimento de cancro e alteragdes na expressdo génica que afetam o

metabolismo e o sistema imunitario.

Além das mutagdes genéticas, que alteram diretamente a sequéncia do ADN, o ambiente
espacial também pode provocar modificacdes epigenéticas e regulatorias que nao
modificam a sequéncia dos nucle6tidos do ADN, mas influenciam a forma como os genes
sdo expressos, afetando o funcionamento das células sem alterar permanentemente o

genoma.

Incluem-se nessas alteragdes :

- Metilagdo do ADN, que corresponde a adi¢ao de grupos CHs pelas DNA-
metiltransferases, podendo modular a acessibilidade dos promotores.

- Regulagdo pos-transcricional por ARN nao codificante, como por exemplo
os microARN (miARN) ou pequenos ARN (com cerca de 22 nucledtidos),
capazes de inibir a traducdo ou acelerar a degradacdo de ARNm alvo.

- Modificagdes poés-traducionais das histonas, como a acetilacdo pelas

acetiltransferases das histonas (HAT), geralmente associada a uma
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cromatina aberta e transcricionalmente ativa, e a desacetilagdo pelas

desacetilases das histonas (HDAC), que reprime a transcri¢ao (75).

Tendo em conta que no ambiente espacial, a exposi¢do a microgravidade e as radiacdes
coésmicas favorecem a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e este stress
oxidativo tem um impacto significativo na expressdo genética. Efetivamente, em
condi¢des de microgravidade, os mecanismos de controlo de expressdo genética
interagem estreitamente com vias redox-sensiveis (stress oxidativo) e com fatores de
transcricdo, reconfigurando a arquitetura da cromatina e levando a alteragdes da
estabilidade dos transcritos (76).

O aumento de ROS ativa fatores de transcricdo redox-sensiveis, como NF-kB e AP-1
(fatores de transcricdo que permitem a ativacdo ou inibicdo da expressdo de genes
envolvidos na proliferacdo, diferenciacdo, resposta inflamatoria e stress celular),
desencadeando a resposta imuno-inflamatoria. Esta ativagdo ¢ acompanhada por
assinaturas epigenéticas, como variacdes na metilagio do ADN e na acetilagdo das
histonas, nomeadamente na H3 e H4, tornando a cromatina mais acessivel e aumentando
a expressdao de genes inflamatdrios (77). Estas modificacdes promovem também uma
regulagdo adicional por miARN, como o miR-146a, atuando como freio negativo, e o

miR-155, funcionando como amplificador.

Os microARN, por sua vez, promovem uma regulacdo pds-transcricional que altera a
duragdo e a intensidade das respostas induzidas por NF-kB/AP-1. Uma vez transcritos,
sdo incorporados no complexo RISC (complexo que reconhece ARNm-alvo e reprime a
sua expressdo), permitindo assim a inibi¢do da traducdo ou a degradacdo direta dos
ARNm alvo (78).

Por exemplo, o miR-146a direciona a via TLR/IL-1, estabelecendo um retrocontrolo
negativo que freia o programa inflamatorio (79). Pelo contrario, o miR-155 reprime freios

de sinalizagdo, amplificando a expressdo génica (80).

Em estudos em voo real com gémeos, comparando diferentes sistemas como o metiloma,
foram observadas varias alteracdes na metilagdo e na expressdo de genes, entre eles
alguns envolvidos nos processos imunologicos. No entanto, apds o regresso a Terra, os
resultados mostram um retorno parcial da expressdo génica, evidenciando assim uma

adaptacao reversivel do organismo em resposta a microgravidade (81).
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Assim, as vias NF-kB e AP-1 atuam como ativadores ou inibidores da modulagao
epigenética das histonas nos genes inflamatorios, enquanto os microARN asseguram um
controlo pds-transcricional modificando a tradu¢do dos ARNm.

Em conjunto, estas alteragdes epigenéticas demonstram como o stress oxidativo em
microgravidade reprograma rapidamente a expressdo epigenética, permanecendo

parcialmente reversivel.

Considerando que a modificagdo na expressao génica, em resposta ao ambiente espacial,
influencia diretamente a fisiologia e o metabolismo do organismo humano, também pode
afetar a farmacocinética e a farmacodinamica dos medicamentos, isto ¢, como o corpo
processa um farmaco e como o farmaco exerce o seu efeito. Além disso, a expressdo
génica modificada pode influenciar a sensibilidade celular a certos compostos, alterando
tanto a eficacia quanto a toxicidade das substancias administradas. Assim, farmacos que
em condigdes terrestres possuem uma janela terapéutica segura podem ter efeitos

imprevisiveis no espago.

Nesta parte do presente trabalho, serdo abordadas as principais alteragdes (epi)genéticas

provocadas pelo ambiente espacial.

A. Sistema cardiovascular

Como j4 foi referido, em contexto de microgravidade, o sistema cardiovascular ¢ um dos
primeiros a ter de se adaptar. Observa-se entdo uma redistribui¢do dos fluidos corporais,
levando a uma diminui¢do da pré-carga cardiaca, bem como a uma reducdo do volume
plasmatico. Embora seja um fendmeno fisioldgico, também se observa uma modificacdo

na expressao dos genes envolvidos em numerosos processos cardiacos.

1. Remodelacao transcricional do miocardio

Na sequéncia da exposi¢cdo a microgravidade e ao desaparecimento das cargas

mecanicas, observa-se, a nivel cardiaco, uma modificacdo transcricional no cora¢do. Um
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estudo realizado em ratos enviados a bordo da ISS durante 30 dias demonstrou uma
alteracdo na expressao de determinados genes.

Foi observada uma regulagdo de 1147 transcritos envolvidos na via P13k-AKT, dos quais
alguns foram regulados positivamente (514 transcritos, ou seja, 45%) e outros
negativamente (633 transcritos, ou seja, 55%) (Figura 16). Estas modifica¢des indicam
uma reorganizagao significativa do transcriptoma cardiaco. Os investigadores concluiram
tratar-se de uma reprogramacao adaptativa do miocardio na sequéncia da exposi¢dao a
microgravidade em ambiente espacial, caracterizada por um ciclo celular reforcado e um

citoesqueleto modificado (82).
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Figura 16: Regulagdo transcricional dos transcritos miocardicos em microgravidade, retirado de Veliz et
al. (82)

2. Sinalizacao endotelial e tonus vascular

A microgravidade também regula transcricionalmente a sinalizacdo endotelial.
Viérios estudos in vitro demonstraram a ativagao da via PI3K-AKT-eNOS. Os cientistas
observaram, em culturas celulares colocadas em microgravidade simulada usando um
clinostato 3D, um aumento e ativacdo da producdo de eNOS (endothelial Nitric Oxide
Synthase), que ¢ uma enzima chave na regulacdo do ténus vascular (Figura 17). Esta
ativagdo via PI3K-AKT permite a formagdo de oOxido nitrico (NO), um potente

vasodilatador envolvido no relaxamento muscular (83).
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Figura 17: Aumento da expressao de eNOS em microgravidade simulada por clinorotagdo, retirado de Shi
et al. (83)

O NO permite ativar e aumentar a taxa de guanilato ciclase, o que leva a uma diminui¢ao
do célcio intracelular. Essa reducdo de Ca2+ induz relaxamento venoso. O NO também
promove a angiogénese, favorecendo a formagdo de novos vasos ou capilares, sendo
assim chamado de pré-angiogénico (84).

No entanto, outro estudo realizado a bordo da nave espacial SJ-10, em microgravidade
real, demonstrou uma diminui¢do da expressdo de eNOS (Figura 18). De facto, esta
apresentou uma reducdo em relagdao ao grupo controle no dia 3, e subiu parcialmente no

dia 10, mas a sua expressdo permaneceu baixa (84).
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Figura 18: Intensidade média da expressao de eNOS no dia 3 e no dia 10 em microgravidade, retirado de
Lietal. (84)
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Assim, em microgravidade, o sistema cardiovascular deve adaptar-se devido ao
deslocamento dos fluidos, que provoca uma diminui¢do do volume plasmatico e da pré-
carga cardiaca. No entanto, observa-se também uma remodelagdo molecular em
diferentes niveis.

Ao nivel do miocardio, verifica-se uma reprogramagao transcriptomica na via PI3K-Akt,
mostrando uma adaptacdo estrutural do coracdo em resposta a auséncia de cargas
mecanicas.

O endotélio também ¢ afetado, através da sinalizagdo PI3K-AKT-eNOS e da produgdo de
oxido nitrico (NO), que ¢ a chave na regulacdo do ténus vascular e na angiogénese,
aumentada em condigdes simuladas, mas mostrando uma diminui¢ao em condigdes reais.
Embora os resultados sejam contraditorios, convergem no facto de que a microgravidade
modula geneticamente o sistema cardiovascular, contribuindo para a modulagao do tonus

venoso e para a intolerancia ortostatica no regresso a Terra.

3. Bomba SERCA

Em condi¢des normais, o acoplamento excitacdo-contracdo representa um dos
mecanismos fundamentais na funcao contratil do coragdo. Ele atua através da entrada de
calcio via canais de célcio induzida pela despolarizacdo da membrana, o que desencadeia
uma liberagdo massiva de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico através do recetor de
rianodina tipo 2 (RyR2), resultando na contragdo das miofibrilas. Durante o repouso, o
calcio ¢ recapturado pela bomba SERCA2a (Sarcoplasmic Endoplasmic Reticulum Ca**
ATPase), permitindo o retorno do célcio ao interior do reticulo.

Em microgravidade, este mecanismo sofre alteragdes. Observa-se uma perturbagdo pos-
transcricional na expressdo de RyR2 e SERCA2a. De facto, um estudo realizado por
Respress et al. (108) com ratos expostos a microgravidade simulada durante 28 dias
evidenciou uma fosforilagao excessiva de RyR2 via ativagdo da CaMKII (quinase ativada
pelo complexo Ca?*/calmodulina), perturbando a sua estabilidade funcional e
promovendo fugas intracelulares de calcio.

Esta hiperfosforilacdo torna os canais RyR2 instaveis e aumenta a sua permeabilidade ao
calcio, provocando fugas de Ca?" do reticulo sarcoplasmatico e, no pior cenario, arritmias

cardiacas. Os investigadores observaram, de facto, um aumento significativo de arritmias
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ventriculares induzidas por catecolaminas nos ratos estudados, diretamente associado a
esta alteracao de RyR2 (85).

A bomba SERCA2a, por sua vez, ¢ um mecanismo-chave na recaptura do Ca?*". Ao nivel
epigenético, as ROS e os produtos da peroxidagdo lipidica modificam a agdo da
SERCAZ2a através da adi¢ao de adutos carbonilicos, quando aldeidos carbonilicos gerados
pelo stress oxidativo reagem com aminoacidos nucleofilicos das proteinas.

Estas modificagdes epigenéticas levam a diminuigdo da atividade ATPase e da afinidade
pelo Ca?*, reduzindo a recaptura de célcio. Um estudo realizado em microgravidade
simulada com trés grupos, incluindo um controle, mostrou um aumento de aldeidos
carbonilicos, como 4-HNE, evidenciando uma inibi¢ao funcional da SERCA2a (Figura

19) (86).
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Figura 19: Comparacao dos niveis de 4-HNE antes e depois da exposi¢do nos grupos Pooled, Ctrl e Cuff,
retirado de Fovet et al. (86)

Outro estudo, realizado em microgravidade real nos musculos soéleos de camundongos
durante 35 dias, demonstrou um aumento de 4-HNE, resultando em disfun¢do da SERCA
e, consequentemente, num aumento do vazamento de célcio do reticulo sarcoplasmatico.

Esses estudos permitem correlacionar o stress oxidativo com a disfuncdo da SERCA (87).
Assim, os resultados mostram que essas perturbacdes do sistema cardiovascular

ndo decorrem de uma modifica¢do genética na expressdo de RyR2 e SERCA2a, mas sim

de uma modificagdo pds-traducional dessas proteinas.

59



4. Adaptacio do SRAA em microgravidade

Em condigdes normais, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ¢ um
dos principais mecanismos hormonais que o corpo utiliza para manter a homeostase
cardiovascular. O SRAA regula a pressdo arterial e o volume extracelular através de
diversos mecanismos, como a angiotensinogénio (AGT), a conversdao da angiotensina I
em angiotensina II e a ativagao dos recetores AT1, sendo estes os principais recetores da

angiotensina II que permite converter um sinal hormonal em vasoconstri¢ao (88).

Conforme ja referido anteriormente, em microgravidade, a distribuicdo dos fluidos ¢
alterada, levando a uma modificacdo do barorreflexo, havendo uma diminui¢do rapida
dos niveis de aldosterona e renina nos primeiros dias de voo, seguida por um aumento
subsequente, mostrando assim uma readaptacdo do SRAA ao longo da missao.

A nivel renal, ap6s estudos multi-Omicos, incluindo genémica e epigenémica, observa-se
que a diminuicdo do SRAA ndo decorre de alteragdes transcritionais, mas sim pos-
traducionais. De facto, as alteragdes observadas afetam principalmente os transportadores
tubulares, mostrando desfosforilacio de NKCC2 (co-transportador de Na*/K*/2Cl~ no
ramo ascendente da al¢a de Henle) e de NCC (co-transportador de Na*/Cl~ do tibulo
contornado distal), bem como um remodelamento nefrénico e uma desregulagdo da
osmorregulagdo. Isto conduz a uma diminuicdo da diurese e da natriurese, induzindo

intolerancia ortostatica no regresso a Terra (89).

Diante destes dados, observa-se que a modifica¢do do sistema renina-angiotensina-
aldosterona ndo se deve a uma diminui¢do da expressao de angiotensinogénio (AGT), da
enzima conversora de angiotensina (ACE) ou do receptor AT1, mas sim a uma

reprogramagao pos-traducional dos tibulos renais.
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B. Sistema dsseo

Em condi¢des de microgravidade, observa-se uma auséncia de cargas mecanicas, bem
como uma exposicao a radiacdo cosmica. Estas condigdes particulares conduzem a um
desequilibrio significativo na remodelagdo 6ssea. Tal facto manifesta-se por uma perda
significativa de densidade mineral, decorrente principalmente da sobrerregulagdo da

reabsorcao 6ssea e da inibi¢do da formagdo de novo tecido.

1. Sobreativaciao dos genes da reabsorc¢io 0ssea

A exposi¢do a microgravidade reduz completamente as cargas mecanicas,
provocando, assim, uma alteracdo no remodelamento 6sseo. De facto, varios estudos
demonstraram uma sobrerregulacdo de genes relacionados com a atividade osteoclastica,

induzindo uma maior reabsorgao dssea.

Viérios genes estdo envolvidos, tais como os que codificam as seguintes proteinas:

- Catepsina K, que ¢ uma enzima proteolitica dos osteoclastos, indispensavel
para a degradacdo durante a reabsor¢ao;

- MMPY9 (Matrix Metalloproteinase-9), envolvida na degradagcdo da matriz
extracelular;

- CLC7 (Chloride Channel 7), que ¢ um canal do ido cloro, fundamental para a
acidificagdo da lacuna de reabsor¢ao, durante o processo em que osteoclastos
dissolvem a matriz 6ssea mineralizada;

- Integrina B3, que desempenha um papel essencial na adesdo dos osteoclastos

a superficie Ossea.

Para complementar estas observacgdes, os cientistas enviaram culturas de osteoclastos
para o espago durante 4 a 10 dias na missao FOTON M3. Assim, foi observada uma maior

expressao dos genes que expressam as proteinas anteriormente citadas (Figura 20) (90).
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Figura 20: Aumento da expressao génica dos marcadores osteoclasticos em microgravidade, retirado de
Tamma et al. (90)

Além da microgravidade existem outros fatores que também desempenham um
papel importante na reabsor¢ao 6ssea. Na Terra, o ser humano € protegido pela atmosfera,
que filtra as radia¢des ionizantes cdsmicas. No entanto, no espaco, essa protecao ndo
existe e os astronautas estdo expostos a radiagdes ionizantes de alta energia, compostas
por uma mistura de protdes, nicleos pesados e particulas alfa, representando assim um
fator agravante importante para a desmineralizacdo e perda ossea.

Essas radiacdes tém efeitos deletérios sobre a sintese 0ssea desde os primeiros dias de
exposi¢do. Elas inibem a proliferacdo e a sintese de osteoblastos e favorecem a
diferenciagdo celular de ostedcitos em osteoclastos, levando a um aumento da reabsor¢ao

Ossea (91).

Um estudo realizado em ratos demonstrou uma diminui¢do no nimero de osteoblastos
em relacdo direta com a redug@o da expressdo do gene Runx2, que expressa um marcador
da diferenciacdo osteoblastica. Paralelamente, observou-se um aumento da expressao do
gene que codifica a Fosfatase Acida Resistente ao Tartarato (TRAP), que ¢ um marcador
da atividade osteoclastica, permitindo assim verificar um aumento tanto no numero
quanto na atividade dos osteoclastos logo nas primeiras 24 horas de exposicao (Figura

21) (92).
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Figura 21: Comparagao da taxa de TRAP, marcador osteoclastico, em fun¢do da exposicao a radiacao ou
ndo, retirado de Willey et al. (92)

Noutro estudo, os cientistas evidenciaram um aumento da expressao do gene que
codifica o Ligando do Ativador do Recetor do Fator Nuclear Kappa-B (RANKL) na
medula 6ssea, atingindo este ligando um valor 9,2 vezes superior ao normal, apenas 3

dias ap0s a exposi¢do a radiagdes ionizantes (Figura 22) (93).
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Figura 22: Comparacdo do nivel de RANKL em fungdo da exposi¢do ou ndo a radiagdo, retirado de
Alwood et al. (93)
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Em resumo, o ambiente espacial, com radiagdes cosmicas e auséncia de gravidade,
levando a perda de cargas mecanicas, vai causar uma desregulacdo da sintese Ossea ao
contribuir para a diferenciacdo dos osteoclastos. Este meio induz uma superexpressao dos
genes pro-osteoclastos, uma ativacao da via NF-kB, mas também a inibi¢do da via Wnt/f3-
catenina com o aumento da esclerostina.

As radiagdes cosmicas, por sua vez, induzem uma superexpressao dos genes responsaveis
pela diferenciacdo dos osteoclastos, favorecendo assim a reabsor¢ao ossea.
Observa-se, portanto, um efeito sinérgico entre a exposi¢do tanto a microgravidade

quanto as radiagdes cosmicas (94).

2. Ativacao da via NF- kB

Em condicdes terrestres, o NF-kB (Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) € um fator de transcri¢do envolvido em varias vias fisiologicas e permite
a regulacdo da imunidade, da inflamacgao, da sobrevivéncia celular e do remodelamento
6sseo. Ele também desempenha um papel chave na diferenciacdo e ativagdo dos
osteoclastos. De facto, em resposta a certos sinais, como o0 RANKL, o NF-«xB ¢ ativado
nos precursores osteoclasticos, onde inicia a transcri¢cao dos genes necessarios a atividade

osteoclastica (95).

Em condi¢des de microgravidade, observa-se uma ativacdo prolongada do NF-«kB,
particularmente nas células envolvidas no remodelamento dsseo. Esta ativacdo ¢ uma
causa importante do desequilibrio entre a reabsor¢do Ossea e a formagao dssea. De facto,
um estudo realizado durante um voo de curta duragao de 12 a 16 dias, mostrou em 10
individuos um aumento de cerca de 500% do fator NF-kB em comparagdo com o grupo

controlo, que permaneceu na Terra (Figura 23) (96).
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Figura 23: Expressao do fator NF-kB p65 dos membros da tripulag@o e do grupo controle, retirado de
Zwart et al. (96)

Esta superativagdo do fator NF-kB favorece assim a diferenciacdo osteocléstica e,

portanto, a reabsorc¢ao do tecido dsseo.

ooooo

Um dos principais inibidores da formagao dssea ¢ a esclerostina. Esta glicoproteina,
codificada pelo gene SOST, ¢ principalmente produzida nos ostedcitos maduros,
desempenhando um papel inibitério na formacao 6ssea e no direcionamento da via Wnt/f3-
catenina, responsavel pela diferenciacdo dos osteoblastos. A esclerostina liga-se aos
correceptores LRP5/6 na superficie das células osteoprogenitoras e bloqueia o recetor
Wnt, bloqueando assim a concentrag@o nuclear de -catenina no nucleo. Isto vai reduzir
a transcrigdo de numerosos genes osteogénicos, tais como RUNX2, Osterix ou

Osteocalcin, diminuindo assim a maturagao dos osteoblastos (97).
Durante a exposi¢do a microgravidade, alguns estudos demonstraram um aumento

significativo do nivel de esclerostina. Esta sobreexpressdo inibe, portanto, a formagao

Ossea e acentua o desequilibrio entre sintese e reabsor¢ao 6ssea.
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A esclerostina tem assim uma acdo dupla. Num primeiro momento, retarda a
diferencia¢@o dos osteoblastos, ao inibir a via Wnt/B-catenina, o que vai indiretamente
favorecer a atividade osteoclastica, limitando a formagao 6ssea.

Um estudo realizado por Belavy et al. em 24 sujeitos deitados em repouso ou 6-degree
Head Down Tilt (HDT) demonstrou que, na auséncia de carga mecanica, a expressao de
esclerostina aumenta, retardando assim a diferenciacdo ¢ a atividade dos osteoblastos

(Figura 24) (98).
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Figura 24: Expressao do fator NF-kB p65 dos membros da tripulag@o e do grupo controle, retirado de
Belavy et al. (98)

C. Atrofia muscular

Em microgravidade, o sistema muscular ¢ um dos sistemas mais afetados do corpo
humano. Na auséncia de cargas mecanicas, ele sofre uma reprogramagao génica ativando
atrofia muscular, um remodelamento do acoplamento excitagdo-contracdo, bem como

uma transicao das fibras lentas para fibras mais rapidas.
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1. Reprogramacio do transcriptoma muscular

Apos a perda de carga mecanica, observa-se ao nivel muscular uma reprogramacao
transcricional. De facto, machos de camundongos foram enviados por 30 dias no
biossatélite BION-M1 para estudar o efeito da microgravidade no genoma do musculo
soleo. Os investigadores observaram uma perda significativa de 21,9% da massa desse
musculo em comparagdo com o grupo controle que permaneceu na Terra. Ao nivel
transcricional, o séleo apresentou uma diferenciacdo de expressdo de 680 genes (334
regulados positivamente e 346 regulados negativamente) contra 72 (52 regulados
positivamente e 20 regulados negativamente) no musculo Extensor Digitorum Longus
(EDL), que ¢ um musculo de fibra rapida (tipo II), utilizado como comparativo ndo
antigravitacional em relagdo ao séleo, que ¢ um musculo de fibra lenta (tipo I).

Esse numero elevado de genes regulados no séleo demonstra que a microgravidade afeta

significativamente a expressao dos genes musculares do membro inferior (99).

Do ponto de vista mitogénico, observa-se um aumento do fator de regulagcdo mitogénica
das fibras adultas, MRF4/Myf6. Isso provoca uma reabertura dos programas de
diferenciagdo no musculo soleo. Assim, as fibras ja existentes sdo remodeladas e uma
reorganizacgao do citoesqueleto ¢ observada. Na auséncia de gravidade, o musculo ndo ¢é
tao solicitado. Ele atrofia e desloca-se para um perfil mais rapido e glicolitico, diminuindo
o tamanho das fibras e a resisténcia. Esses fatores mitogénicos participam entdo da

regulagdo da expressao génica em microgravidade (99).

Observa-se também uma modificacao dos genes envolvidos na excitabilidade muscular,
nomeadamente uma diminuicdo da expressdo do gene Kcnmal, que codifica uma
subunidade do canal de potassio ativado por Ca2+ (chamado canal BK), no so6leo. Esse
gene ¢ principalmente conhecido por estar envolvido na modulacio do musculo
esquelético. Essa diminui¢do sugere um remodelamento da dindmica de excitabilidade

membranar das fibras, provocando repercussdes no acoplamento excitagdo-contracao.
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Os estudos que decorreram na missdo BION-M1 também demonstraram um aumento de
varias quimiocinas, o que pode estar associado ao catabolismo muscular induzido pela

microgravidade. No entanto, isso permanece apenas em nivel hipotético (99).

2. Vias IGF-1/PI3K/AKkt e atrogénicas

Na auséncia de carga mecanica, observa-se uma diminui¢do da via de sinalizagdo
IGF-1/P13K/Akt. De facto, os cientistas demonstraram, por meio de um sistema de cultura
celular rotativa (RCCS), uma queda na taxa da proteina quinase Akt, que desempenha um
papel importante na regulacdo da sintese e degradacdo das proteinas musculares. Essa
diminui¢do ativa os fatores de transcrigdo FOXO, que promovem a expressdao de genes
envolvidos na degradagdo das proteinas contrateis. Esses fatores de transcrigdo permitem
a inducgdo transcricional de genes catabolicos, chamados atrogénicos, do eixo ubiquitina-
proteassoma, como Atrogin-1 ¢ MuRF1.

Assim, quando a taxa de Akt diminui, a expressdo de FOXO aumenta e ativa Atrogin-1,
provocando atrofia das fibras musculares. Em condi¢des normais, no entanto, Akt reprime

a expressdo de Atrogin-1, impedindo a atrofia muscular (100).

Em 2016, a missdo MHU-1 enviou camundongos por 35 dias a ISS. Os cientistas os
dividiram em dois grupos distintos. Um grupo em microgravidade (MG) e outro
submetido a 1g artificial (AG), por meio de uma centrifuga a bordo.

O grupo em gravidade artificial permitiu evitar todos os vieses de comparagdo que
poderiam existir no grupo controle mantido no solo. Assim, os grupos MG e AG
compartilharam as mesmas condi¢des de voo, como radiagdes césmicas, confinamento,
etc. Os investigadores observaram que os ratos expostos a gravidade artificial nao
apresentaram alteracdes na massa muscular, tipo de fibra muscular e no transcriptoma no
soleo. O grupo em microgravidade, por sua vez, apresentou uma modulagdo do seu
transcriptoma com 1720 genes diferenciados. Os investigadores demonstraram que a
gravidade artificial impediu a alteracdo da expressdo de genes relacionados com a atrofia
muscular, incluindo o gene Cacngl. De facto, a superexpressdo deste gene reduz o
diametro dos miocitos in vitro e das fibras musculares in vivo, tendo os autores do estudo

validado o seu papel funcional. Um segundo mecanismo de atrofia estd relacionado com
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a expressao do gene FOXO03, que esta igualmente envolvido na diminui¢do do diametro

dos midcitos (101).

Assim, observa-se dois mecanismos complementares levando a diminui¢do do
didmetro das fibras musculares. Por um lado, a sinalizagdo calcica via Cacngl e, por
outro, a atrofia transcricional via FOXO. Na auséncia de cargas mecanicas sdo
reprogramados genes e recalibrados os canais de célcio para que o musculo se adapte a

essa mudanga.

3. Alteracdes na miosina

Em microgravidade, os musculos dos membros inferiores reconfiguram-se, pois ndo
necessitam de um motor resistente que consome muita energia. Varios trabalhos
mostram que o processo contratil se reconfigura para um fendtipo mais rapido e
glicolitico.

Ap6s 30 dias de voo, durante a missdo BION-M1, os cientistas demonstraram, por
imunofluorescéncia, uma diminui¢do no percentual de fibras MyHC I (cadeia pesada de
miosina das fibras tipo I, lentas e resistentes) e um aumento das fibras MyHC II
(miosina das fibras tipo Ila, rapidas e oxidativas).

Esses resultados foram confirmados por observagdes histologicas em camundongos,
mostrando uma superexpressao de MyH4, miosina das fibras tipo IIb, muito rapidas e
glicoliticas, evidenciando a mudanga do tipo de fibra, de lenta para rapida. Esses dados
confirmam a reprogramagao global das miofibrilas durante a exposi¢do prolongada a

microgravidade.

No entanto, a limitacao dessas observacdes ¢ que MYH4 ¢ abundante em camundongos,
mas quase ausente em humanos adultos. Por outras palavras, o aumento de MyH4 em
camundongos demonstra a modulagdo das fibras de lentas e oxidativas para rapidas e
glicoliticas, mas isso ndo se extrapola diretamente para o modelo humano (102).

Por essa razdo, outras experiéncias foram realizadas para confirmar esses resultados em

humanos.
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Trabalhos adicionais confirmam uma reconfiguragdo metabdlica devido a diminuic¢ao dos
co-ativadores da biogénese mitocondrial e da oxidacdo, PPARGCI1A (ou PGC-la) e
PPARGCIB (ou PGC-1p), bem como PPARa, responsavel pela ativagdo dos genes de
oxida¢ao de acidos gordos.

Durante a missdo BION-M1, observou-se no séleo uma diminui¢do de PGC-1f e de
PPARa (102).

Outra missdo espacial, STS-108, mostrou no gastrocnémio uma redugdo de PGC-1a e
PPARa (103).

Esses resultados indicam uma diminui¢do do nimero de mitocondrias funcionais e das
enzimas de oxidacdo lipidica, evidenciando uma transicao para a glicolise.

A ativagdo de PGC-lo/B depende de CaMK, quinase dependente do sistema
Ca2+/calmodulina, e de AMPK, sensor energético celular sensivel ao stress. Em
microgravidade, a diminui¢ao dos sinais de Ca2+ e a baixa carga metabodlica desativam
os co-ativadores PGC-1, provocando reducdo da manutengdo mitocondrial e oxidativa,
favorecendo fibras glicoliticas menos resistentes.

Esses resultados demonstram, portanto, um recuo transcricional do sistema muscular,
passando de fibras tipo I, lentas, resistentes e oxidativas, para fibras tipo II, rapidas e

glicoliticas, quando o musculo tem poucas exigéncias em microgravidade (104).

Resumindo, em microgravidade, os musculos dos membros inferiores ndo precisam
funcionar tanto quanto na Terra e reprogramam a sua expressao génica. Observa-se um
aumento da expressdo dos genes catabdlicos, com FOXO induzindo Atrogin-1 ou
MuRF1, e uma diminui¢cdo da manutencdo mitocondrial por perturbacdo dos sinais de
Ca2+, alterando o acoplamento excitagdo-contracao.

Essa triade leva a um remodelamento das fibras de tipo I, lentas e oxidativas, para fibras
de tipo II, rapidas e glicoliticas.

No entanto, verificou-se que a gravidade artificial a 1g previne a maior parte dessas

alteracdes, evidenciando a sensibilidade do sistema muscular a auséncia de gravidade.
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D. Modificacoes (epi)genéticas do sistema hematopoiético

A microgravidade e o ambiente espacial induzem estresse oxidativo mitocondrial,
ativando varias vias, como ATM/ATR—p53—p21, levando a um retardamento da transi¢cao
G1/S e aumento da apoptose das HSPC.

Observam-se também ajustes transcricionais dos fatores eritroides, como GATA-1, TAL1

e KLF, comprometendo a eritropoiese e contribuindo para a anemia espacial.

1. Proliferacio retardada e reprogramacio transcricional

A exposi¢do a microgravidade leva a uma diminuigdo da proliferagcdo das células-
tronco e progenitoras hematopoéticas (HSPC). Essa redug@o observa-se através de uma
regulacdo negativa coordenada do eixo KIT-RAS/cAMP—-CREB, uma via que transforma
um sinal extracelular numa resposta transcricional.

Esse atraso na proliferagdo das HSPC foi evidenciado por técnicas de sequenciamento,
permitindo medir a expressao de todos os mRNAs de uma célula ou tecido, tanto em voo
real quanto em microgravidade simulada.

Essa via ¢ essencial para o controle dos genes do ciclo celular e para a sobrevivéncia
celular. Um estudo foi realizado para determinar se a diminuicdo da proliferagdo das
HSPC resultava de um bloqueio do ciclo celular ou da indugdo da apoptose.

As células foram cultivadas durante 12 dias e observou-se que as HSPC expostas a
microgravidade simulada apresentavam acimulo aumentado na fase G0/G1, com redugao
das células na fase S, em comparagdo com culturas em gravidade normal.

Também foi observada uma importante elevagdo do ntimero de células apoptodticas.
Conclui-se, portanto, que a microgravidade simulada limita a proliferacdo das HSPC por
um mecanismo duplo, associando o retardamento da progressdo do ciclo celular ao

aumento da morte celular programada (Figura 25 e 26) (105).
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Figura 25: Propor¢ao de HSPC nas fases G1 ¢ S apods 12 dias de cultura em condi¢des normais (1-g) e de
microgravidade simulada (p-g), retirado e adaptado de Wang et al. (105)
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Figura 26: Apoptose das HSPC cultivadas sob gravidade normal (1-g) e microgravidade simulada (pu-g)
durante 12 dias, retirado de Wang et al. (105)

Observagdes semelhantes em HSPC humanas enviadas ao espago confirmam uma
alteracdo na proliferacdo e na diferenciacdo. Cientistas enviaram culturas in vitro de
células CD34* durante as missdes espaciais STS-63 (Discovery) e STS-69 (Endeavour).
Com isso, foi possivel observar uma redu¢do marcada no nimero de progenitores
mieloides e eritroides, acompanhada por um aumento de macrofagos diferenciados.

Estes resultados mostram que a microgravidade perturba tanto a hematopoiese quanto a

eritropoiese, demonstrando assim uma sensibilidade as alteragdes gravitacionais (106).
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2. Regulacio dos fatores de transcricio eritroides

A nivel genético, a eritropoiese ¢ regulada por fatores de transcricdo como GATA-
1, TAL1/SCL e KLF1. Estes fatores desempenham um papel importante na expressao de
genes-chave envolvidos na produgdo de hemoglobina, no recetor da eritropoietina
(EPOR) e no metabolismo do ferro. Diversos estudos e resultados, tanto de astronautas
quanto de modelos terrestres, indicam modificagdes transcricionais, como uma regulagdo

negativa destes fatores (107).

Em animais, numerosos estudos evidenciam um impacto negativo da microgravidade na
regulacdo eritroide. Estudos a bordo da ISS em camundongos mostram que uma
exposicao prolongada a microgravidade simulada ¢ acompanhada de uma regulagdo
negativa da expressao de GATA-1, regulador da eritropoiese, e de TAL1, regulador da
diferenciagdo e maturacdo dos globulos vermelhos, na medula 6ssea, retardando a
diferenciagdo dos progenitores eritroides e empobrecendo o sistema hematopoético.

De forma semelhante, em missdes de longa duragdo, como BION-M1, foi observada uma
reducdo significativa das colonias eritroides apds 30 dias de voo.

Estas observacdes refletem um retardamento da eritropoiese e da maturacao dos globulos

vermelhos, contribuindo assim para a anemia espacial (108).

Estes processos podem ser afetados quer pela microgravidade quer por outros
fatores, pois o ambiente espacial, ¢ diferente do ambiente terrestre devido a
microgravidade e as radiagdes ionizantes, as quais aumentam a produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) (109). Este excesso de ROS desencadeia um stress oxidativo
que ativa as quinases ATM/ATR (110), promovendo a paragem do ciclo celular e a
ativagdo dos mecanismos de reparacdo. A proteina p53, um fator de transcri¢do da
resposta ao stress, ¢ ativada e, por sua vez induz a expressao de p21, resultando na
interrupgdo da progressdo da fase G1/S (111). Esta cascata celular ativa o eixo pro-
apoptotico intrinseco BAX/BAK, libertando o citocromo C, que ativa as caspases 9 e 3,
proteases iniciadoras da apoptose. Em paralelo, observa-se uma diminui¢ao dos fatores
anti-apoptoticos BCL-2/BCL-XL, traduzindo um aumento da mortalidade dos

progenitores eritroides (112).
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Os progenitores eritroides sdo particularmente vulneraveis devido a varios fatores:
- O metabolismo do heme e do ferro liberta ROS, potenciando os danos
oxidativos (113).
- A ativacdo de FOXO, fatores de transcri¢ao que podem favorecer a apoptose,
e das MAPKs de stress, quinases ativadas pelos ROS e pelo stress modulando
a apoptose, como p38 ou JNK, promovem a paragem do ciclo celular e a

apoptose em detrimento da diferenciacgdo eritroide (114).

As observagdes demonstram, portanto, um retardamento da eritropoiese € uma anemia

espacial.

Assim, a médio prazo, estas condi¢des reduzem o potencial regenerativo das
HSPC e mostram caracteristicas de envelhecimento acelerado. Observagdes recentes in
vivo em humanos em orbita e ex vivo em HSPC humanas confirmam estes resultados:
aumento dos marcadores de dano, retardamento G1/S, aumento da apoptose e alteracdes

transcricionais dos modulos eritroides, com compensacao parcial apenas apds o retorno.

E. Imunologia

Em microgravidade, o sistema imunitario sofre uma reprogramacao genética rapida,
afetando tanto o compartimento linfocitario quanto o mieloide. Estudos em humanos
demonstram o impacto significativo da auséncia de gravidade sobre a fungdo

imunolodgica.

1. Linfocitos T

O ambiente espacial reprime de forma robusta os genes de ativagdo precoce das
células T. De acordo com estudos realizados tanto em voo real quanto em microgravidade
simulada, observa-se que a expressao de IL2 (citocina produzida pelos linfocitos T CD4*
ativados), IL2Ra/CD25 (subunidade a do receptor de IL-2) e IFNy (citocina ativadora de

macrofagos) diminui nas fases iniciais da ativagao, com validagdo por qPCR, método que
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permite quantificar a expressdo génica de um acido nucleico durante a amplificagao por

PCR, através de um sinal fluorescente (Figura 27).

Esta assinatura traduz uma falha na indugao transcricional nas primeiras horas de ativagao

das células T (63).
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Figura 27: Comparacdo da expressdo génica de IL-2, IL-2Ra e IFN-y entre voo espacial e grupo controle,
retirado de Martinez et al. (63)

2. Leucocitos e macrofagos

Ao nivel da linhagem mieloide, a microgravidade, seja real ou simulada, retarda
fortemente o desenvolvimento dos macrdéfagos e reprograma o seu perfil de expressdo
através da via RAS/ERK/NF-«kB, com consequéncias na adesdo, migragdo e producdo de
citocinas. De facto, um estudo permitiu aos cientistas observar uma regulagcdo negativa
dos genes desta via.

A ativagdo farmacoldgica de ERK (quinase terminal da via) ou de NF-«kB (fator de
transcri¢do central da inflamacao e da sobrevivéncia celular) compensa parcialmente esta
diminui¢do da diferencia¢do de macrofagos, indicando que a supressao desta via constitui

um ponto critico dos efeitos da microgravidade na hematopoiese mondcito-macrofago

(115).

No ser humano, estudos realizados a bordo da ISS durante missdes de longa
duracdo (4-6 meses), mostram que a exposi¢ao a microgravidade ¢ acompanhada de uma

diminui¢do da expressdo de numerosos genes de ativagdo imunologica, seguida de um
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aumento apOs a aterragem. Estes resultados indicam que a gravidade modula diretamente
a resposta génica dos leucocitos e que estas alteracdes sdo em grande parte reversiveis a

nivel transcriptomico (119).

Estudos de controlo realizados em imersdo seca, ou seja, em microgravidade simulada,
confirmam esta modulacdo. Os cientistas observaram entdo uma reprogramagado rapida
da expressao dos genes T-dependentes, incluindo a reducdo dos marcadores de ativagao,
tais como IL-2/IL-2R e IL-7R, durante a exposicdo, seguida de um aumento destes

mesmos marcadores apds o fim do protocolo (117).

No seguimento destes estudos, o conjunto dos resultados mostra uma verdadeira
impressao genética, em que a reducdo de IL2/IL2RA/IFNG, a nivel dos linfécitos T, e a
reprogramagdo RAS-ERK-NF-«B, a nivel mieloide, explicam uma repressao dos genes
de ativagdo imunolégica.

No entanto, o retorno a 1 g permite inverter rapidamente parte das alteragdes de
expressao, demonstrando assim o papel principal da auséncia de gravidade na regulagao

génica imunologica.

Resumindo, a luz de todos estes dados reunidos, observa-se que a microgravidade
ndo induz mutagdes significativas no corpo humano. Ela atua principalmente
reprogramando a expressdo de determinados genes. Estas alteragdes evidenciam uma
adaptagdo clara do corpo humano a exposi¢do a microgravidade, demonstrando uma

regulagdo da expressdo génica parcialmente reversivel.

No que diz respeito a administracdo de medicamentos, as variagdes (epi)genéticas nos
astronautas podem modificar a expressdo de enzimas envolvidas no metabolismo de
medicamentos, como por exemplo as do sistema citocromo P450 (CYP), impactando
diretamente na eficacia e seguranca dos tratamentos.

Os genes que codificam enzimas do sistema CYP, apresentam polimorfismos que afetam
a capacidade de metabolizagdo dos medicamentos. Esses polimorfismos podem
classificar os individuos como metabolizadores ultrarrapidos, extensivos, intermedidrios
ou pobres, influenciando a concentragdo plasmatica dos farmacos e o risco de efeitos

adversos ou falha terapéutica (118).
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Além das variagdes genéticas, modificagdes epigenéticas como metilacio do DNA,
alteracdes em histonas e regulagdo por miRNAs também afetam a expressdo de genes
envolvidos na metabolizagao de medicamentos. Essas alteracdes podem ser induzidas por
fatores ambientais, incluindo o ambiente espacial, e tém sido associadas a mudancas na
resposta terapéutica, sendo que podem modificar a absor¢do, distribui¢do, metabolismo e
excrecdo de medicamentos, Isso pode implicar na necessidade de ajustar as doses e
formulagdes para garantir eficacia e seguranca (119).

Ainda ao nivel da genética, a identificagdo e exploragdo de genes protetores surgem como
uma estratégia promissora para mitigar efeitos adversos e personalizar intervengdes
médicas (120).

A variabilidade genética entre individuos influencia a resposta ao ambiente espacial e a
farmacoterapia, pelo que a farmacogendmica, com base no perfil genético individual dos
astronautas, pode constituir uma estratégia promissora para personalizar a terapia
medicamentosa, conduzindo a uma maior eficacia e a redugao de efeitos adversos.

Tais abordagens visam aumentar a resisténcia dos astronautas as condi¢des extremas do

espaco, promovendo segurancga e desempenho em missdes interplanetarias.
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III. Conclusao

A andlise das diferentes investigacdes conduzidas ao longo deste trabalho
evidencia a amplitude das adaptacdes induzidas pela microgravidade e o seu impacto na
fisiologia e biologia molecular humanas. Os sistemas cardiovascular,
musculoesquelético, hematopoético e imunoldgico sofrem modificacdes rapidas e
profundas, refletindo a capacidade adaptativa do corpo humano, mas também expondo os
astronautas a um risco aumentado de complicagdes médicas, particularmente no retorno
a Terra. A hipovolemia, a intolerancia ortostatica, a perda 6ssea, a atrofia muscular, a
anemia espacial e a reativagdo viral revelam uma verdadeira regulagdo do organismo, que
deve ser considerada em futuras missdes espaciais.

Para além das alteragdes fisiologicas, os dados transcriptdmicos, gendmicos e
epigendmicos confirmam uma reprogramacao da expressdo génica sob microgravidade.
As vias PI3K/Akt/mTOR, NF-kB, MAPK, Wnt/B-catenina ¢ FOXO surgem como alvos
principais desta regulacdo. Fendmenos epigenéticos, como a metilagdo do ADN, a
acetilagdo e desacetilacdo das histonas, bem como a regula¢do por microARN, traduzem
uma regulacdo reversivel da expressdo génica. A exposi¢do as radiagdes cOsmicas atua
como fator agravante, intensificando o stress oxidativo e acelerando o envelhecimento

celular.

O acompanhamento biologico e a implementa¢do de contramedidas farmacologicas e nao
farmacoldgicas, como exercicio fisico ou gravidade artificial, revelam-se essenciais para
garantir a eficécia terapéutica em orbita ou durante missdes interplanetarias.

No que diz respeito as medidas farmacologicas hd que ter em conta que as alteragdes
fisioldgicas, metabolicas e genéticas que resultam da exposicdo ao ambiente espacial,
também tém repercussdes na gestdo de farmacos. Essas modificagdes vao influenciar a
farmacocinética e farmacodindmica dos medicamentos, bem como a sua eficicia e
seguranca. Particularmente, mudangas a nivel do metabolismo podem implicar ajustes
nos tratamentos medicamentosos administrados aos astronautas, na adaptacdo das
posologias em funcdo das particularidades de cada astronauta. Por outro lado, hd que

considerar também a possibilidade de ser necessario adaptar-se a forma de administragao,
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pois por exemplo, comprimidos podem ter uma desintegracdo com caracteristicas
diferentes das observadas na Terra. Outro aspeto importante ¢ a estabilidade dos
farmacos, pois muitos medicamentos degradam-se mais rapidamente fora da Terra.

Na perspetiva de futuras exploracdes lunares e marcianas, a integracdo destes
conhecimentos constitui um desafio estratégico. O desenvolvimento de protocolos
médicos adaptados, de sistemas de monitorizacdo fisiologica e de tratamentos
personalizados impde-se como uma necessidade. O avanco da medicina espacial e da
farmacologia personalizada, suportado por abordagens multi-6micas e biotecnologias,
permitird ndo apenas proteger a saude dos astronautas, mas também enriquecer o nosso

conhecimento sobre a resiliéncia e plasticidade do corpo humano.

Em definitivo, o estudo das alteracdes fisioldgicas, genéticas e epigenéticas induzidas
pela microgravidade ndo se limita a conquista espacial. Constitui também um modelo
unico para compreender os mecanismos fundamentais da adaptagdo humana a ambientes
extremos.

Assim, a farmacologia espacial revela-se ndo apenas como uma ciéncia do espago, mas

também como uma disciplina emergente ao servico da humanidade como um todo.
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