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Resumo

Introducdo: A exposicdo ao ambiente extraterrestre produz alteraces fisioldgicas complexas
no organismo humano, dentre as quais se destacam as modificacdes do sistema imune (SI).
Objetivo: Descrever as alteracdes da imunidade humana relacionadas as missdes espaciais.
Meétodo: Procedeu-se revisdo integrativa da literatura a partir de unitermos selecionados no
DeCS (https://decs.bvsalud.org/) e no MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh), os quais
foram combinados em estratégias de busca utilizadas para a pesquisa bibliografica no
PubMed/MEDLINE  (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Resultados e  Discusséo:
Selecionaram-se 26 artigos, cujas informacdes foram organizadas em termos das alteracdes do
Sl inato e do SI adaptativo. Os efeitos da microgavidade e da radiacdo césmica foram
destacados, com destaque para reducgéo da atividade de determinados setores da imunidade e a
possibilidade de infeccéo por patdgenos geneticamente modificados e alienigenas. Conclusao:
A compreensao dos impactos imunoldgicos da permanéncia no ambiente extraterrestre é critico
para a continuidade — em seguranca — da atividade humana no espaco. Novos estudos sao

necessarios para a abordagem das lacunas cientificas sobre o assunto.
Palavras-chave: Ambiente Extraterrestre; Imunidade Adaptativa; Imunidade Inata; Voo Espacial.
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Abstract

Introduction: The exposure to the extraterrestrial environment produces complex physiological
changes in the human body, with the immune system (IS) being particularly affected. Objective:
Describe changes in human immunity related to space missions. Methods: An integrative review
of the literature was carried out using keywords selected in DeCS (https://decs.bvsalud.org/) and
MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh), which were combined into search strategies used for
bibliographic research in PubMed/MEDLINE (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Results and
Discussion: Twenty-six articles were selected, whose information was organized in terms of
changes in innate and adaptive immunity. The effects of microcavity and cosmic radiation were
highlighted, with emphasis on reducing the activity of certain sectors of immunity and the
possibility of infection by genetically modified and alien pathogens. Conclusion: Understanding
the immunological impacts of staying in the extraterrestrial environment is critical for the continuity
— of a safe — human activity in space. New studies are needed to address gaps in knowledge on the
subject.

Keijords: Adaptive Immunity; Immunity Innate; Extraterrestrial Environment; Space Flight.

INTRODUCAO

O langamento do Sputnik 1, primeiro satélite artificial da historia, em 1957, o
paradigmatico voo espacial de Yuri Alekseyevich Gagarin, em 1961, e a salutar missdo Apollo
11, em 1969, a qual levou o Homo sapiens a Lua — feito também sem precedentes —
representaram significativos marcos da atividade humana no ambiente extraterrestre
(Russomano, 2013; Pessoa Filho, 2021; Carvalho-e-Silva et al., 2023). Os referidos eventos
abriram caminho para os avangos na area aeroespacial, com particular destaque para as
colaboracgbes entre diferentes nacGes, cujo coroamento foi a criagdo da International Space
Station (ISS) (Figura 1) por agéncias espaciais como a National Aeronautics and Space
Administration (NASA), a European Space Agency (ESA) e a State Space Corporation
ROSCOSMOS (NASA, 2020; ESA, 2024; ROSCOSMOS, 2024).

A presenca continua de astronautas na ISS oferece oportunidades importantes para
conduzir pesquisas multidisciplinares e testar tecnologias que podem ser criticas para futuras
missdes interplanetarias, como a viagem a Marte (NASA, 2023). Tais empreendimentos ndo
estdo isentos de riscos, dentre os quais se destacam os impactos do ambiente extraterreno no
corpo humano, incluindo os efeitos do isolamento e da exposicdo a radiacdo cosmica e a
microgravidade (Castro-Costa et al., 2024; Strigari et al., 2021). Deste modo, tornam-se
necessarias investigacOes e inovagdo continuas para garantir a seguranca e 0 sucesso das

missOes espaciais (Pessoa Filho, 2021).
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Figura 1. A Estagdo Espacial Internacional fotografada pelos tripulantes da Expedi¢do 56 de uma espagonave
Soyuz ap6s o desencaixe. Os astronautas da NASA Andrew Feustel e Ricky Arnold e o cosmonauta da
Roscosmos Oleg Artemyev voaram ao redor do laborat6rio em 6rbita para tirar fotos da estacéo antes de voltar
para casa depois de passar 197 dias no espaco. A estacéo celebrou o 20° aniversério do langamento do primeiro
elemento Zarya em novembro de 2018. Crédito: NASA/Roscosmos (4 de outubro de 2018). Licenga Creative
Commons. Disponivel em: https://www.flickr.com/photos/nasa2explore/44911446704/in/photostream/).

A exposicdo ao ambiente alienigena desencadeia alteracfes fisioldgicas complexas no
organismo humano (Carvalho-e-Silva et al., 2023). A microgravidade contribui para a rapida
perda de massa muscular e a reducdo da densidade 6ssea, aumentando o risco de sarcopenia e
osteoporose (Russomano et al., 2022). As alteragfes no funcionamento cardiovascular podem
levar a hipotensdo ortostatica e a distarbios circulatorios, tais como 0 aumento da rigidez arterial
e a modificacdo da distribuicdo somatica do fluxo sanguineo (Krittanawong et al., 2023; Shibata
et al., 2023). A pressdo e a qualidade do ar na estacdo espacial afetam a funcéo respiratoria,
enquanto a privagao sensorial perturba o ritmo circadiano e causa disfungdes do sono (Serréo;
Rocha, 2018). O isolamento e 0 estresse psicoldgico podem afetar a salde mental dos
astronautas, resultando em ansiedade e depressdo. Mudangas nos habitos alimentares e no
funcionamento gastrointestinal promovem desconforto abdominal. Alem disso, a exposicao a
radiacdo cosmica € associada ao incremento do risco de cancer (Serrdo; Rocha, 2018; Carvalho-
e-Silva et al., 2023).
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Em particular, o sistema imune (SI) do astronauta é usualmente afetado pelas ja
mencionadas condic¢Oes desafiadoras do ambiente aeroespacial (NASA, 2020). De fato, a
supressdo da resposta imunoldgica (R1) pela radiacéo extraterrestre e pelos efeitos da gravidade
reduzida tornam os astronautas mais susceptiveis as condic¢des infecciosas (Castro-Costa et al.,
2024), no &mbito da imunidade inata e adaptativa (Crucian et al., 2020). Além disso, o estresse
fisico e psicoldgico associado a vida extraterrena prejudica ainda mais a Rl (Cordova Martinez;
Alvarez-Mon, 1999), em virtude das acdes das catecolaminas e do cortisol sobre o padréo de
resposta imunitaria celular de padrdo Thl (Siqueira-Batista et al., 2024). A permanéncia em
ambientes fechados — como astronaves e estagdes espaciais — associa-se ao risco aumentado de
propagacdo de agentes patogénicos (Cruvinel et al., 2010). Para proteger a salde dos
astronautas, as agéncias espaciais tém proposto distintas medidas, dentre as quais 0
oferecimento de imunobioldgicos — p. ex., vacinacdo para herpes zoster (Crucian et al., 2018),
agente etioldgico cuja infeccdo pode ser reativada durante as missdes extraterrestres — e a
aplicacdo de rigorosos protocolos de biosseguranca (NASA, 2020).

As modificacbes da Rl dos astronautas sdo capazes de impactar suas interacdes com
agentes infecciosos, uma vez que a capacidade do Sl de reconhecer, controlar e eliminar
patdégenos pode tornar-se comprometida, resultando na maior suscetibilidade as infeccdes
(NASA, 2019; Huang; Shao, 2023). Com base nessas considera¢Ges, a compreensdo das
alteracdes da imunidade de astronautas durante as missdes espaciais — foco do presente artigo
— ganha extrema relevancia para mitigar dispares riscos a saude, cabendo esfor¢os conjuntos de

investigacdo para o esclarecimento das lacunas ainda persistentes.

METODOS
Estratégia de pesquisa

O primeiro passo foi a selecdo dos unitermos — nos sites do DeCS (Descritores em Ciéncia
da Salde: https://decs.bvsalud.org/) e do MeSH (Medical Subject Headings:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) — os quais sdo relacionados a seguir: (1) “Adaptive

Immunity”, (2) “Immune System”; (3) “Immune System Diseases”; (4) “Immunity”; (5)
“Immunity, Innate”; (6) “Extraterrestrial Environment”; and (7) “Space Flight”. Os descritores

foram combinados em dez estratégias de busca, as quais foram utilizadas para a pesquisa
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bibliogréfica no PubMed/MEDLINE (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Os nudmeros de

citacGes obtidas estéo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca utilizada na revisao de literatura e respectivos resultados.

Estratégia de busca PubMed/MEDLINE
(Adaptive Immunity) AND (Extraterrestrial Environment) 02
(Adaptive Immunity) AND (Space Flight) 149
(Immune System) AND (Extraterrestrial Environment) 36
(Immune System) AND (Space Flight) 729
(Immune System Diseases) AND (Extraterrestrial Environment) 04
(Immune System Diseases) AND (Space Flight) 137
(Immunity) AND (Extraterrestrial Environment) 35
(Immunity) AND (Space Flight) 647
(Immunity, Innate) AND (Extraterrestrial Environment) 05
(Immunity, Innate) AND (Space Flight) 52
TOTAL 1796

Data final da busca: 30/06/2024.
Fonte: elaborados pelos autores.

Caracteristicas do estudo, selecéo dos artigos e critérios de exclusdo/inclusao

A partir da leitura dos titulos e resumos, foi realizada a pré-selecdo dos artigos, orientada
para o objetivo ja mencionado. Na sequéncia, os textos completos foram lidos, de modo a
proceder-se a escolha dos manuscritos que contemplassem as alteragdes do SI humano ao
ambiente extraterrestre, com énfase nos voos espaciais; artigos publicados em espanhol, inglés
e portugués e publicados até dia 30/06/2024 foram selecionados. O detalhamento desse passo
a passo sera exposto a sequir.

O diagrama de fluxo (Figura 2) ilustra o processo seguido na coleta e na selecdo dos
estudos incluidos na revisdo. Inicialmente, foram identificadas um total de 1.796 citacGes, das

quais apenas 215 estavam diretamente relacionadas ao tema da pesquisa (pré analise do titulo).
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TRIAGEM

INCLUIDOS
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IDENTIFICAGAD DOS ESTUDOS

TRABALHOS REMOVIDOS ANTES DA
PESQUISA DE DESCRITORES: X
& n: 1.796 — A
n: 1.581
—_ LEITURA DO TITULO: , TRABALHOS EXCLUIDOS
n: 215 n: 180
- LEITURA DOS RESUMOS: — TRABALHOS DESCARTADOS:
n; 55 n: 15
LEITURA COMPLETA: TH.&BALHDS_ 'IF;EPETIDOS:
- n: 40 [E— n:

l

- | TRABAHOS INCLUIDOS NA REVISAQD: |
n: 26

Figura 2. Diagrama de fluxo utilizado para a revisédo integrativa.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Apds a apreciacdo detalhada dos titulos, 160 textos foram excluidos. Posteriormente,

ato continuo a leitura dos resumos, foram descartados 15 estudos e selecionados 40 para a

leitura na integra, pois 14 eram estudos repetidos. Por fim, ao examinar os textos completos,

foram selecionados 26 manuscritos (Quadro 2), para a elaboracdo do presente estudo,

preferencialmente frutos de pesquisas originais (revisfes da literatura — artigos e capitulos de

livro — foram incluidas, quando continham novos insights sobre o problema em tela).

RESULTADOS E DISCUSSAQO

O Quadro 2 sumariza os dados obtidos nos artigos escolhidos a partir da estratégia de

busca e selecéo.

SAUDE DINAMICA — Revista Cientifica Eletronica

172 Edicdo 2025

| Ano VIII - €072505 |

ISSN-2675-133X

Dinamica

FORMANDO PESSOAS



Sistema imune humano & ambiente aeroespacial

Quadro 2. Artigos utilizados na composi¢do da revisao integrativa da literatura.

AUTORES ANO OBJETIVO CONCLUSOES
. As fémeas possuem uma resposta imunolédgica
Avaliar as respostas . , . ~
. . .. mais veloz e especifica e mais eficaz regulacao no
imunoldgicas e endocrinas . . . o ¢ .
o processo inflamatério até o 14° dia apos a
multissistémicas, em .~ \ L .
Burke et al. 2024 . exposicdo a radiacdo simulada, quando
camundongos de diferentes
NN comparada aos machos. Esses resultados sugerem
sexos, a radiagdo cosmica . . .
. um dimorfismo imunolédgico, entre 0s sexos, em
simulada. . S
condigOes de radiagdo cosmica.
Investigar as adaptagdes
imunologicas, a dindmica
do comprimento dos R , , 5
R . ~ Os telomeros se alongaram porém apos retorno a
telomeros, a liberagdo de o .
. . Terra, logo encurtaram. A andlise de DNA livre
DNA livre de células, a .1 . . .
o . indicou um aumento nas assinaturas imunologicas
. . estabilidade gendmica, a . , . ~
Garcia-Medina (1 s das células ap6s a missdo. Nao houve
2024  andlise transcriptomica de . S .
et al. , . hematopoiese clonal com potencial indeterminado
células unicas e as . i
A (CHIP) nem de instabilidade no genoma. As
adaptacdes bioquimicas do ~ . .
. adaptacdes celulares se mantiveram ativas por
tripulantes do 14 para . o
. . meses apos a missao.
determinar os efeitos do
voo espacial de curta
durag@o neste parametros.
Dezoito citocinas/quimiocinas — relacionadas a
processos inflamatérios, envelhecimento e
Caracterizar as respostas  manuten¢do da homeostase muscular — sofreram
imunologicas induzidas pelo alteragdes apos o voo espacial. Obteve-se uma
Kim et al. 2024  voo espacial nos membros assinatura genética inica associada a missdo, com
da missdo SpaceX desenvolvimento de fosforilagdo oxidativa,
Inspiration4. imunidade e TCF21. As células T elevaram a
expressao de FOXP3, enquanto os genes de classe
I do MHC foram inibidos de forma duradoura.
A microgravidade, a radiagdo ionizante e o
estresse psicologico ocasionaram supressdo do
Revisar a literatura acerca sistema imunoldgico, hiperinflamagdo, alergias
dos atuais efeitos da (microrganismos promovem biofilmes e a poeira
Jacob et al. 2023 microgravidade e da espacial originou irritagdes da pele e dos olhos),
radiacdo no sistema maior propensdo ao cancer (a radiacdo e
imunologico. imunossupressdo sdo condigdes importantes para
o surgimento de neoplasias), eventos de
autoimunidade e reativacdo de virus latentes.
Investigar se a A hipergravidade, quando utilizada como pré-
hipergravidade consegue  condicionamento, minimizou as alteragdes em
Moser et al. 2023 neutralizar as alteracoes  células T; porém ndo foi capaz de neutralizar o
imunolodgicas induzidas pela elebvado  potencial  pro-inflamatorio  dos
microgravidade. monocitos.
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Examinar a resposta
molecular através da captura
em transcriptomas de

Quando o astronauta entra no espago existe uma
redugdo transcriptomica relacionada ao sistema

Stratis et al. 2023 . immune e aumentada nas fungdes celulares
leucocitos dos astronautas ., . . \
. . . basicas, ja quando o astronauta retorna a Terra,
durante missdes espaciais de i
~ ocorre 0 inverso.
longa duracao.
Estudar os niveis do fator de
von Willebrand (vWF), = Houve um aumento nos niveis plasmaticos de
trombomodulina (TM) e  vWF e hs-CRP e uma diminui¢do na concentragdo
proteina C-reativa altamente de TM apos os voos espaciais. Observou-se
sensivel (hs-CRP) no variagdes nos pardmetros que mostram alteragdes
plasma sanguineo de no estado do sistema imunologico. Essas
cosmonautas, apos modificagdes podem ocasionar uma elevacao na
Kuzichkin etal. 2022 expedi¢des orbitais de longo atividade pré-coagulante no sangue, reducdo na
prazo, na ISS, e comparar os ativagdo da proteina C, inibi¢do da trombina e
resultados com os amplifica¢do do potencial adesivo das plaquetas,
parametros que principalmente em alteragdes no fluxo sanguineo
caracterizam o estado do  durante a readaptacdo a Terra. E possivel que o SI
sistema imunoldgico, que tenha um papel de impacto nos danos vasculares
pode estar envolvido na  em missdes espaciais prolongadas.
disfungao endotelial.
O confinamento de curto prazo pode ter um
. . impacto negativo na imunidade inata humana,
Investigar os efeitos do . . . o
Ponomarev et alterando os niveis de células imunes e citocinas.
confinamento de curto . .
al. 2022 . . . Efeitos do confinamento sobre o sistema
prazo na imunidade inata . , . L
imunologico podem ter implicagdes para
humana. o, I
individuos expostos a condigdes semelhantes,
como astronautas ou pessoas em quarentena.
Revisar as mudangas na A microgravidade ocasiona disfungdo imunolégica
imunidade adaptativa nas células T por impactos na expressdo génica,
humana devido a estresse oxidativo, ativacdo inadequada e/ou
Dhar et al. 2021 . . L . .
microgravidade, com foco mudangas na sinaliza¢do celular, influenciando na
nas vias de sinalizacdo das resposta imune adaptativa dos astronautas no
células T. espaco.
. L As bactérias proliferaram com maior facilidade,
Revisar como as bactérias .
. formam biofilmes e expressam genes de
conseguem se adaptam a . . . .
. ) viruléncia. O sistema imunologico apresenta
microgravidade e o . , .
Green et al. 2021 . dificuldade para reconhecer patdgenos. Ademais,
comportamento do sistema . ~ ~ ~
. ha modificagdo na formagdo e expressdo de
imune em resposta a esses . . o .
) . citocinas, o que prejudica a resposta imune
microrganismos. .
adaptativa.
Caracterizar os efeitos da O estudo indica que pardmetros especificos como
microgravidade simulada  distribuigdo de leucdcitos, fungdo de células T e
(spG) sobre os marcadores perfis de producdo de citocinas sdo alterados pela
de ativacdo de superficie e spG. Esses achados distinguem a desregulagdo em
Spatz et al. 2021 ¢ P K g guiac

as respostas de sinalizagdo
intracelular células imunes,

suG das alteragdes relacionadas ao estresse
observadas imediatamente apds o pouso. O estudo

cultivadas no Vaso de fornece uma leitura, em nivel celular, das
Parede Rotativa. disfun¢des imunes induzidas pela suG.
(o)
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Explorar a imunidade inata E fundamental manter um sistema imunologico

durante voos espaciais e os  saudavel durante viagens espaciais,
Buchheimetal. 2020 efeitos do ambiente principalmente no que diz respeito ao aspecto
espacial no sistema nutricional. Novas investigagdes sdo necessarias

imunolégico. para aprofundar o entendimento sobre o assunto.

A disfungdo imunologica associada ao voo
espacial foi positivamente influenciada por
melhorias  operacionais e  contramedidas
Investigar as melhorias na  biomédicas a bordo da ISS. Sugere-se que, embora
disfuncdo imunolégica,  seja um desafio operacional, as agéncias devam
estresse e reativagdo de  incorporar, dentro das limitagdes de design do
Crucian et al. 2020 herpesvirus latentes em  veiculo, contramedidas dietéticas, operacionais ¢
astronautas da ISS e de alivio do estresse no planejamento de missdes
identificar as possiveis de espacgo profundo. Além disso, as contramedidas
causas dessas melhorias.  especificas que beneficiaram os astronautas
também podem servir como um complemento
terapéutico para pacientes terrestres com

imunodeficiéncia adquirida.

A microgravidade suprime a producdo de citocinas
inflamatorias e as vias de sinaliza¢cdo imunologica
inata além de ocasionar alteracdes na microbiota
intestinal (disbiose).

Analisar como a
Wang et al. 2020 microgravidade afeta a
imunidade inata.

Determinar se a fungdo das A capacidade citotoxica das células NK apresenta

células natural killer comprometimento durante e apds o voo espacial,
Bigley et al. 2019  (NK) sdo afetadas durante sendo percebido principalmente em astronautas
uma missdo de seis que estdo realizando sua primeira missdo no

meses na ISS. espaco.

Durante o voo espacial, houve alteragdes na
expressdo de genes relacionados ao sistema
imunolégico. Apds o retorno a Terra, a maioria
dessas alteracdes retrocedeu ao estado original,
porém aproximadamente 7% dos genes
permaneceram modificados. A microgravidade
induziu um pequeno estado inflamatorio e elevou

Descrever, de forma

Garrett- longitudinal integrada e

2019 multidimensional, os .. ; L. .
Bakelman et al. . . a atividade imunologica, ocasionando uma
efeitos de uma missdo de tentativa de adaptacdo ao ambiente hostil. Ainda
340 dias a bordo da ISS. ptag '

durante a missdo, os telomeros se alongaram, mas
logo encurtaram ao regressar, atingindo niveis
menores do que os iniciais. A microbiota intestinal
também sofreu mudangas, mas voltou ao normal
ap6s 0 voo.

Investigar se o ambiente de
microgravidade simulada
pode impactar o processo
de ativagdo de células T .

A microgravidade pode comprometer a ativagao
das células T diminuindo a producdo de IL-2 e
propiciando o esgotamento das células.

Bradley et al. 2017

rOI
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Sistema imune humano & ambiente aeroespacial

Revisar as modificacdes

. L. . A irradiagdo de particulas pode elevar a eficacia da
imunologicas locais e

Fernandez-

2017 oA L resposta imune antitumoral. A radiacdo cdosmica
Gonzalo et al. sistémicas originadas pela ” . . L
. .~ . ndo atua positivamente no sistema imunoldgico.
irradiagdo de particulas.
As respostas de IL-2 e IFN-y foram inibidas
quando estimuladas por antigenos de recall e
Avaliar as modificacdes ~ mitogenos. A microgravidade impactou nos niveis
imunologicas em de todas as citocinas que foram estimuladas por
Van Walleghem microgravidade simulada  antigeno de recall. Houve uma elevacdo da
2017 . . ~
et al. através de um ensaio secre¢do do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
de liberagdo de citocinas  quando induzido por Listeria monocytogenes
in vitro. morta pelo calor (HKLM). Também foi percebida
uma variagdo nas respostas imunes entre os
individuos.
Medir o emigrantes timicos
recentes (RTE) dentro das  Redugdo importante nos niveis de RTE, indicando
células mononucleares do uma baixa no nimero de células T. Essa alteragao
sangue periférico (PBMC) perdurou por trés meses apds o retorno ao
Benjamin etal. 2016  de astronautas retornando  ambiente terrestre, apontando uma recuperagdo
de voos abordo daISSe timica lenta. Paralelamente, foram registrados
avaliar paralelamente os  aumentos importantes nos glicocorticoides
glicocorticoides associados endogenos contidos no plasma e na urina.
ao estresse.
Comparar os efeitosna A radiagdo por elétrons promoveu uma
contagem de leucécitos  reestruturacdo mais rdpida das contagens de
. apods a exposicdo aradiagdo leucocitos nos animais. A radiacdo por protons
Sanzari et al. 2015 . . . . . N
simulada de particulas conseguiu ser mais eficiente em diminuir as
solares, composta por contagens periféricas de leucdcitos e ocasionou
protons e elétrons. maior dificuldade na restauragdo dos neutréfilos.
Elucidar os mecanismos
pelos quais a
microgravidade interage . . .
gravi g Os resultados identificam a quinase Jun-N-
com a imunidade humana, . . .
. terminal como um alvo relevante na imunidade
o que pode fornecer pistas . . .
Verhaar et al. 2014 . para a microgravidade e apoiam o uso de
para desenvolver maneiras . ... , . .
L . inibidores especificos da quinase Jun-N-terminal
racionais de lidar com -~ .
. . para o tratamento das condigdes autoimunes.
respostas imunologicas
exageradas, como nas
doengas autoimunes.
As alteragdes na distribuigdo de leucocitos, células
Investigar os efeitos do voo T e produgdo de citocinas persistem durante o voo
Crucian et al. 2013 espacial na imunidade espacial de longa duragdo e podem ter implicagdes

adaptativa.

significativas para a saide dos astronautas em
missoes futuras de longa durag@o no espaco.
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Sistema imune humano & ambiente aeroespacial

Examinar os parametros
imunologicos em adultos O experimento mostrou uma leve redugdo na
Kinra et al. 2012  saudaveis antes e depois da imunidade mediada por células e nas citocinas
exposicdo a envolvidas na imunidade inata.
microgravidade simulada.

A maior parte dos dados sobre as alteragdes
imunolégicas relacionadas ao ambiente espacial
diz respeito as avaliagdes realizadas apds o voo, as
quais nao ilustram necessariamente a condigdo da
imunidade durante a viagem. Ha dados
consistentes, contudo, sobre modificagdes na
distribui¢do dos leucdcitos no sangue periférico e
reducdo da fungdo de subpopulacdes especificas
de linfécitos (p. ex., linfécitos T e células natural
killer), além de incremento nos niveis do
horménio do estresse.

Apresentar o sistema
imunolégico e a imunidade
Crucian e inata versus adaptativa, e
\ 2011 L
Chouker discutir como o estresse € o
voo espacial influenciam o

sistema imunoldgico.

Investigar a proliferacio e = Apds 48 horas de rotagdo no clinostato foram
a viabilidade de linfocitos  apresentadas diminui¢do na proliferagdo e
Martinelli et al. 2009  por ocasido da exposicdo a viabilidade celular, ndo percebida em 24 horas. A
rotagdo em um clinostato  depressdo imunologica também pode estar
tridimensional (3-D). relacionada a microgravidade.

Fonte: elaborado pelos autores.

As informacdes das referéncias bibliograficas listadas no Quadro 2 consultadas para a
elaboracdo do texto — acrescidas de dados obtidos de textos adicionais de conhecimento prévio
dos autores — foram organizadas em dois subtopicos — (1) a resposta imune inata e (2) a resposta

imune adaptativa — 0s quais serdo apresentados na sequéncia.

Resposta imune inata

O adequado funcionamento da imunidade inata — a primeira linha de resposta do
organismo humano aos patégenos — pressupde a articulacdo de distintos dominios organicos,
com destaque para (1) as barreiras epiteliais (pele e mucosas), (2) as proteinas do sistema
complemento e (3) os componentes celulares [células natural killer (NK), neutrdéfilos,
macrofagos e suas citocinas] (Siqueira-Batista et al., 2015; Siqueira-Batista et al., 2024). As
caracteristicas mais marcantes da RI inata incluem (i) a rapida atuacdo em presenca de um
agente estranho (por exemplo, um microrganismo), com (ii) a manutencdo do mesmo padréo
em presenca de novos contatos com o mesmo estimulo, (iii) sem, contudo, constituir memoria
(Vaillant et al., 2022).

Recentes estudos tém avaliado como a microgravidade afeta essa RI primordial. As

pesquisas tém sido realizadas com amostras biologicas humanas, obtidas de astronautas (Figura
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Sistema imune humano & ambiente aeroespacial

3), e ndo humanas — p. ex., de modelos de animais — e de sistemas de cultura de células. De
fato, voluntérios submetidos & ambientes com simulagdo de gravidade reduzida expressaram
leve decréscimo da imunidade mediada por células e citocinas, indicando uma possivel
influéncia do ambiente espacial nessa modalidade de resposta (Kinra et al., 2012). Além disso,
observou-se uma diminuicdo significativa no namero de células NK e neutréfilos apés um
periodo de confinamento em condi¢cBes simuladas de microgravidade, ressaltando a
complexidade do comportamento do Sl nesse contexto (Verhaar et al., 2014; Ponomarev et al.,
2022). Vale ressaltar a existéncia de diferencas entre 0s sexos no que concerne a regulacéo do
processo inflamatorio, em contexto experimental de radiacdo cosmica simulada (Burke et al.,
2024).

.b\
M

Figura 2. A astronauta da NASA Peggy Whitson coleta uma amostra de sangue no modulo “Columbus” da
Agéncia Espacial Europeia a bordo da Estacao Espacial Internacional (ISS). A amostra de sangue foi para o
estudo do sistema imunoldgico dos astronautas. As amostras de sangue foram transportadas, em temperatura
ambiente para preservar a viabilidade celular, para a Terra para analises terrestres. O individuo retratado
forneceu consentimento por escrito para a publicagdo desta imagem. Para manter a viabilidade, amostras foram
coletadas durante voos espaciais em tubos anticoagulados. O tempo médio desde a coleta a bordo da ISS,
passando pelo pouso, até a analise terrestre em Houston, Texas, foi de aproximadamente 37 horas.
Crédito: CRUCIAN, B. E. et al. Frontiers in Immunology, v. 9, p. 1437, 2018. Licenca Creative Commons.
Autorizagdo para publicagdo também obtida de Frontiers in Immunology. Disponivel em:
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2018.01437/full.
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A importancia da RI inata durante viagens espaciais foi destacada em investigacoes
realizadas com astronautas. Durante voos espaciais de longa duracdo, como as missdes na ISS,
ocorre uma disfuncdo do SI humano — com envolvimento das células NK — a qual
provavelmente persiste por toda a duragdo da viagem (Crucian; Chouker, 2011; Bigley et al.
2019; Crucian et al., 2020). Alguns trabalhos tém demonstrado a manutencdo de adaptacoes
celulares do SI por meses apo6s a missdo (Benjamin et al., 2016; Garcia-Medina et al., 2024).
Essas descobertas realcam a necessidade de manter o bom funcionamento do Sl durante as
viagens espaciais para garantir a salde dos astronautas (Buchheim et al., 2020).

Além disso, pesquisas mais recentes, como aquela conduzida por Stratis et al. (2023),
exploraram a resposta molecular envolvida na perda do condicionamento de multiplos sistemas
corporais, incluindo o sistema imunolégico, durante voos espaciais de longa duracdo. Esse
estudo revelou adaptagdes rapidas no transcriptoma dos leucécitos em resposta a entrada no
espaco, seguidas por mudancas opostas ao retornar a Terra. Durante a viagem espacial, houve
supressdo imunologica, aumento das funcGes de manutencéo celular e reducédo da proliferacao
celular, enquanto o retorno a Terra esteve associado a reativacdo imunoldgica (Stratis et al.,
2023). Demonstrou-se, igualmente, que alteragcbes de componentes humorais
(citocinas/quimiocinas) envolvidas em diferentes processos organicos — inflamacdo,
senescéncia e manutencdo da homeostase muscular — sofreram alteracdes ap6s o voo espacial
(Garrett-Bakelman et al., 2019; Kim et al., 2024).

Outro estudo relevante, conduzido por Kuzichkin et al. (2022), investigou marcadores
de ativacgdo e dano endotelial em cosmonautas apds permanéncia em ambiente extraterrestre de
longa duracdo. Os resultados revelaram um aumento significativo nos niveis plasmaticos de
certos marcadores — como fator de von Willebrand (VWWF) e proteina C reativa altamente
sensivel (hs-CRP) —, indicando uma potencial ligacdo entre mudancas no Sl, alteracdes de
coagulacao e danos vasculares durante missdes prolongadas no espaco.

A influéncia da microgravidade simulada na RI inata e na microbiota intestinal, em
camundongos infectados com Escherichia coli, foi também motivo de investigacdo (Wang et
al., 2020). Os resultados mostraram que a microgravidade simulada ndo apenas reduz a
imunidade inata, mas também aumenta o risco de infec¢do bacteriana, causando dishiose na

microbiota intestinal e alterando o metabolismo dos acidos graxos de cadeia curta, evidenciando
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os efeitos complexos da microgravidade no sistema imunoldgico e na sadde intestinal do
organismo (Castro-Costa et al., 2024; Wang et al., 2020).

Resposta imune adaptativa

A imunidade adaptativa ou adquirida — produzida a partir da selecao clonal de linfocitos
B e T-tem (1) a especificidade e a diversidade de interacGes e (2) o desenvolvimento de
memoria imunoldgica — o que permite uma resposta mais efetiva em caso de nova exposicéo
ao mesmo agente — suas caracteristicas principais (Cruvinel et al., 2010). Os receptores de
linfocitos reconhecem, especificamente, distintos componentes nao préprios (p. ex., proteinas
de patdgenos) ao organismo do hospedeiro. Dois padrdes basicos de Rl adaptativa sdo descritos:
imunidade humoral, dirigida a microrganismos extracelulares e cuja atuacdo depende da
producdo de anticorpos; e imunidade celular, orientada especialmente aos patdgenos
intracelulares e cujos efetores sdo células do Sl (Siqueira-Batista et al., 2024).

A RI adaptativa pode ser afetada por dispares fatores ambientais, dente os quais a
microgravidade, condicdo frequentemente encontrada no espaco e que pode desencadear um
efeito negativo na imunidade, incluindo a producao de disfuncdes imunoldgicas caracterizadas
pelo incremento de estados pré-inflamatérios de mondcitos e pela reducdo da capacidade de
ativacdo das células T (Crucian et al., 2013; Bradley et al., 2017; Moser et al., 2023) e a
alteracdo no perfil de liberagdo de citocinas in vitro (Van Walleghem et al., 2017). Como
consequéncia, cabe destacar que a exposicdo a ambientes com gravidade reduzida estd
associada a reativacdo de agentes patogénicos latentes, como o virus herpes (Simon et al.,
2021).

Nesse sentido, estudo realizado por Green et al. (2021) tornou possivel observar os
efeitos da microgravidade sobre as adaptacbes dos procariontes e aspectos da imunidade
humana no espaco. Os resultados assinalam que a microgravidade pode causar disfuncao imune
nos astronautas, aumentando o risco de infec¢des oportunistas por bactérias e virus. Ademais,
foram descritas espécies de procariontes a bordo das missdes espaciais — ou cultivadas em um
analogo de microgravidade — as quais exibem maior viruléncia, formacdo de biofilmes e
resisténcia a antibioticos (Green et al., 2021). A compreensédo dos efeitos da microgravidade
sobre os procariontes e o sistema imune pode ter implicagdes para a saude dos astronautas, para

o0 desenvolvimento de novas terapias e vacinas e para a exploracéo espacial de longa duracéo.
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A verificacgdo realizada por Martinelli et al. (2009) — na qual o efeito da microgravidade
no SI humano ndo diz respeito apenas ao estresse fisico e psicoldgico, mas também a aspectos
intrinsecos da imunidade, principalmente a atuacdo de linfdcitos — trouxe luz a tematica. Os
resultados indicaram uma diminuicdo significativa na proliferacao e viabilidade celular apds 48
horas de rotagdo no clinostato 3-D, sugerindo que a microgravidade em si afeta negativamente
esses processos. A pesquisa também apontou que a exposi¢cdo a um campo gravitacional
reduzido pode resultar em uma diminuicdo na resposta proliferativa das células imunologicas,
0 que tem potencialidade para comprometer o sistema imunoldgico. Esses achados sugerem
que a microgravidade, mesmo que simulada, pode ser um fator significativo na reducdo da
imunidade celular. Os mecanismos moleculares e celulares envolvidos nessas mudancas,
incluiriam a alteracdo na expressdo génica, na sinalizacdo celular, na producéo de citocinas e
na diferenciacdo de células imunes.

Estudos como o realizado por Crucian & Choukér (2011) tém explorado como a
microgravidade pode afetar a RI adaptativa. Foi destacado que o voo espacial resulta em
disfuncdo do sistema imunolégico humano que persiste por toda a duracdo de um voo orbital
de seis meses. Da mesma forma, foi observado que as alteragdes na imunidade adaptativa
persistem durante o voo espacial de longa duracdo. Ainda sobre a microgravidade, recente
investigacao utilizou uma abordagem de citometria de massa de 41 parametros para avaliar as
respostas funcionais de células especificas em amostras de sangue periférico mononuclear
(PBMCs) de oito doadores adultos saudaveis, expostos a 1G ou spG por 24 horas. Foi
observado que a maioria dos subconjuntos de leucécitos ndo foram alterados pela suG, mas
foram alterados apds o pouso (Spatz et al., 2021).

A expressao e funcdo de varios receptores e moléculas de sinalizagdo nas células T —
como o complexo TCR/CD3, o CD28, o CD95, o NF-KB, 0 MAPK, O PI3K/Akt e o
calcineurina/NFAT — foi estudada em termos da RI adaptativa. Notou-se que a microgravidade
influencia a morfologia e o citoesqueleto das células T, afetando sua adesdo, migracéo,
polarizacao e secrecdo de citocinas (Dhar et al., 2021).

Os efeitos deletérios para o Sl, no contexto das viagens espaciais, mais relacionadas a
radiacdo cosmica, também tém sido investigados. A exposicdo dos astronautas, cronicamente,
aos diferentes componentes dos raios e particulas — sem a protecdo da atmosfera e da

magnetosfera da Terra — representa um significativo obice para as atividades extraterrestres de
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mais longa duracdo, por exemplo a missdo a Marte e a permanéncia por periodo longo na Lua.
Os potenciais impactos imunoldgicos da radiacdo cosmica simulada foram analisados por
Fernandez-Gonzalo et al. (2017), com destaque para o surgimento de alteracdes funcionais das
células brancas e para a reducao das populacdes de linfécitos T (CD8+ mais sensiveis do que
0s CD4+) e linfdcitos B, de forma mais pronunciada para estes Gltimos. Dados de Sanzari et al.
(2015) j& assinalavam para a ocorréncia de reducdo das contagens de leucécitos circulantes —
particularmente linfocitos —, observacdo documentada ja quatro horas apds a exposi¢do. Por
fim, resta esclarecer, de modo mais definitivo, o eventual papel da microgravidade como
potencializador dos efeitos deletérios da radiacdo sobre a RI do Homo sapiens (Russomano;
Rehnberg, 2018).

Um ponto significativo e que precisa ser levado em conta no contexto das alteracdes
imunitarias no ambiente espacial diz respeito as eventuais consequéncias de processos
infecciosos desencadeados por patdgenos geneticamente modificados (p. ex., em funcdo da
microgravidade e/ou da radiacdo) e, mais do que isso, da possibilidade de contato humano com
formas de vida alienigenas, por exemplo, microbianas (Warmflash et I., 2007; Netea et al.,
2020). Os desfechos dessa situacdo sao por ora imprevisiveis, de modo que uma reflexao séria
sobre o0 assunto — buscando dimensionar as questdes cientificas e éticas envolvidas (Siqueira-
Batista; Gomez, 2025) — precisara ser considerada para os desenvolvimentos tecnoldgicos
vindouros.

Para enfrentar esses desafios, o conceito de ESA Astronauta 2.0 tem por escopo preparar
uma nova geracdo de viajantes espaciais para as futuras missdes de exploracdo espacial na
Orbita terrestre baixa, na Lua e em Marte. Esse conceito envolve o estudo da imunidade no
espacgo, bem como o desenvolvimento de novas terapias e vacinas para proteger os astronautas.
O estudo realizado por Jacob et al. (2023) discute essa perspectiva e revisa 0s estudos atuais
gue investigam os mecanismos moleculares e celulares envolvidos na Rl no espaco e em
analogos de microgravidade, como o leito de repouso com inclinagdo para baixo, 0 voo
parabolico e 0 modelo de rotacédo aleatoria. Também aborda as oportunidades e os desafios para
0 estudo da imunidade no espago, como o uso de inteligéncia artificial, de sistemas de cultura

celular tridimensionais e de nanotecnologia.
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CONSIDERACOES FINAIS

As modificacdes produzidas na imunidade nos ambientes extraterrestres influenciam
diretamente a forma como o organismo humano desempenha diferentes aspectos da
homeostase, dentre os quais a montagem de resposta efetiva para os patdgenos e a consequente
capacidade de controlar distintas condic6es infecciosas.

Os estudos arrolados no presente artigo destacam as principais alteracfes imunes
descritas no contexto espacial e ressalta a necessidade de investigagdes mais detalhadas para a
compreensdo ampliada das complexas modifica¢cbes no Sl induzidas pela permanéncia em
ambientes extraterrenos, particularmente ao se considerar a possibilidade de infeccdo por
germes geneticamente modificados (p. ex. em decorréncia da alteracdo das condicbes
gravitacionais e da exposicao radioativa) e, inclusive, por formas de vida ndo terraqueas.

Outro ponto essencial de investigacdo diz respeito a avaliacdo genética dos astronautas,
visto que o0 material genético é proprio de cada ser humano e o comportamento de replicacédo
pode ser diferente de individuo para individuo. Tais fronteiras cientificas ganham maior
relevancia face a necessidade de compreensdo dos efeitos da microgravidade e da radiacéo,
respectivamente, no &mbito da imunogenética e/ou das diferencas sexuais das respostas imunes
no espago.

Os avancos cientificos nesse campo poderdo fornecer insights essenciais para a satde e
0 bem-estar dos astronautas, em futuras missdes, com destaque para a pesquisa de
contramedidas aos efeitos deletérios do ambiente extraterrestre — tais como adocao sistematica
de atividade fisica, aprimoramento da circulacdo sanguinea e ampliacdo da oferta de nutrientes
essenciais ao bom funcionamento da resposta imune —, 0 que poderd impactar diretamente na
manutencdo de uma homeostase adequada, especialmente em contextos de missdes de longa

duracdo, como na ficticia Jornada nas Estrelas, rumo ao “espaco, a fronteira final”.
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