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RESUMO

A exposicao prolongada a microgravidade durante missdes espaciais de longa duragdo provoca
profundas adaptagdes musculoesqueléticas capazes de comprometer a salde dos astronautas e
sua capacidade funcional. Este estudo teve como objetivo analisar a atrofia muscular e a perda
Ossea decorrentes da permanéncia no espago, bem como revisar as principais estratégias de
contramedidas disponiveis. Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura nas bases PubMed,
Scopus, Web of Science e NTRS, contemplando estudos observacionais e longitudinais
publicados entre 2014 e 2024. Os achados indicam reducao significativa do volume muscular,
especialmente em musculos antigravitacionais, e perda mensal de 1-2% da massa mineral éssea.
Tais alteragbes sao associadas a inibicao de vias anabdlicas (IMTOR/IGF-1), a ativagdo do sistema
ubiquitina-proteassoma e a disturbios de mecanotransdugcdo em ostedcitos. Observou-se que as
contramedidas atualmente empregadas, baseadas principalmente em exercicios resistidos e
intervencdes nutricionais, atenuam, mas ndo eliminam esses efeitos deletérios. Conclui-se que
protocolos mais padronizados e novas abordagens terapéuticas sdo necessarios para garantir
maior seguranca fisiolégica em futuras missdes espaciais de longa duragao.

PALAVRAS-CHAVE: Microgravidade. Atrofia Muscular. Sistema Musculoesquelético.

ABSTRACT

Prolonged exposure to microgravity during long-duration space missions induces profound
musculoskeletal adaptations, capable of compromising astronaut health and functional capacity.
This study aimed to analyze muscle atrophy and bone loss resulting from staying in space, as well
as to review the main countermeasure strategies available. A narrative literature review was
conducted using PubMed, Scopus, Web of Science, and NTRS databases, covering observational
and longitudinal studies published between 2014 and 2024. Findings indicate a significant
reduction in muscle volume—especially in antigravity muscles—and a monthly loss of 1-2% in
bone mineral mass. Such changes are associated with the inhibition of anabolic pathways
(mTOR/IGF-1), activation of the ubiquitin-proteasome system, and mechanotransduction
disturbances in osteocytes. It was observed that currently employed countermeasures, based
mainly on resistance exercises and nutritional interventions, attenuate but do not eliminate these
deleterious effects. It is concluded that more standardized protocols and new therapeutic
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approaches are necessary to ensure greater physiological safety in future long-duration space
missions.

KEYWORDS: Microgravity. Muscular Atrophy. Musculoskeletal System.

RESUMEN

La exposicién prolongada a la microgravedad durante misiones espaciales de larga duracion
provoca profundas adaptaciones musculoesqueléticas, capaces de comprometer la salud de los
astronautas y su capacidad funcional. Este estudio tuvo como objetivo analizar la atrofia muscular
y la pérdida 6sea derivadas de la permanencia en el espacio, asi como revisar las principales
estrategias de contramedidas disponibles. Se realiz6 una revision narrativa de la literatura en las
bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science y NTRS, contemplando estudios
observacionales y longitudinales publicados entre 2014 y 2024. Los hallazgos indican una
reduccion significativa del volumen muscular —especialmente en musculos antigravitatorios— y
una pérdida mensual del 1-2% de la masa mineral 6sea. Tales alteraciones se asocian a la
inhibicién de vias anabdlicas (mTOR/IGF-1), a la activacién del sistema ubiquitina-proteasoma y a
trastornos de mecanotransduccién en osteocitos. Se observé que las contramedidas empleadas
actualmente, basadas principalmente en ejercicios de resistencia e intervenciones nutricionales,
atenuan pero no eliminan estos efectos deletéreos. Se concluye que son necesarios protocolos
mas estandarizados y nuevos enfoques terapéuticos para garantizar una mayor seguridad
fisiolégica en futuras misiones espaciales de larga duracion.

PALABRAS CLAVE: Microgravedad. Atrofia Muscular. Sistema Musculoesquelético.

INTRODUGAO

A medicina aeroespacial desenvolveu-se para entender e mitigar os efeitos adversos que
ambientes de voo e 0 espaco exterior impdem ao organismo humano. Suas origens remontam aos
primeiros estudos sobre altitude durante a Primeira Guerra Mundial e se estenderam até os
protocolos contemporéneos destinados a proteger a saude de tripulantes em missdes prolongadas
(Unyleya, 2022). A corrida espacial das décadas seguintes, com marcos como a missdo Apollo 1,
acelerou avancos técnicos e clinicos nessa area, levando ao desenvolvimento de contramedidas
médicas e tecnoldgicas para problemas emergentes, como radiagéo, isolamento e microgravidade
(SBMA, 2022).

A exposicdo prolongada ao ambiente de microgravidade produz adaptagdes
musculoesqueléticas significativas. Relatos e estudos indicam perda de massa mineral 6ssea na
ordem de 1-2% ao més, podendo atingir redugdes acumuladas préoximas a 30% ao longo de
missdes de longa duragao; concomitantemente ocorre atrofia dos musculos antigravitacionais em
fungdo da auséncia de carga mecénica. Essas alteragdes reduzem a resisténcia fisica e
aumentam o risco de fraturas. Além disso, ha alteracdo na integracdo funcional entre ossos,
ligamentos e tendbes e aumento de queixas como lombalgia, frequentemente associadas a
mudancas na postura e ao alongamento de mdusculos paravertebrais em ambiente de
microgravidade (Silva et al., 2023; Kim et al., 2024). Mecanismos fisiopatolégicos descritos
incluem mudanga na composi¢cao das fibras musculares e perda de massa contratil, fatores que
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comprometem a capacidade operacional e a saude a longo prazo em programas espaciais
(Yizhou et al., 2024).

Com a intensificagdo dos planos de exploragcdo espacial e projetos de voos
interplanetarios, novas tecnologias e intervengdes estdo sendo avaliadas para preservar a
integridade fisiolégica dos fripulantes. Entre elas destacam-se avangos em trajes espaciais com
funcionalidades biomédicas, estratégias de gravidade artificial, estimulagdo elétrica
neuromuscular, e abordagens nutricionais e farmacoldgicas especificas para missées prolongadas
(Unyleya, 2022; Bosutti et al., 2025). Contudo, mesmo com protocolos de exercicio e outras
contramedidas, estudos — incluindo relatdrios operacionais e pesquisas conduzidas por agéncias
espaciais — mostram que perda éssea e atrofia muscular podem persistir durante a permanéncia
em microgravidade, fendbmeno atribuido principalmente ao efeito do desuso e a descarga
mecanica sobre o tecido 6sseo e muscular (August, 2023; Juhl et al., 2021). A microgravidade é
tipicamente definida como forgas graviticas muito inferiores as terrestres (por exemplo, < 1 x 1073
g, segundo algumas definicdes), condicdes em que a manutencdo da resisténcia déssea €
insuficiente para conservar o risco de fratura em niveis equivalentes aos da superficie planetaria;
estimativas antigas sugerem que niveis gravitacionais na ordem de 1/6-1/7 g podem ser
necessarios para reduzir esse risco a patamares aceitaveis (Keller; Strauss; Szpalski, 1992).

Diante desse cenario, ha necessidade de sinteses criticas e atualizadas que integrem
evidéncias sobre como missdes de longa duragédo afetam o sistema musculoesquelético e quais
contramedidas apresentam maior eficacia pratica. O presente estudo propbe-se a examinar as
adaptacdes musculoesqueléticas associadas a permanéncia prolongada no espago, com énfase
na atrofia muscular, e a revisar as estratégias disponiveis para mitigacdo desses efeitos.

Especificamente, este artigo visa: (1) descrever os principais fatores que contribuem para
a atrofia muscular em ambientes de microgravidade; (2) caracterizar as alteracOes
musculoesqueléticas observadas em exposi¢cdes espaciais prolongadas, especialmente em 0ssos
e musculos; (3) analisar as contramedidas atualmente empregadas — incluindo exercicios
resistidos, dispositivos biomecanicos e intervengdes nutricionais — e (4) identificar lacunas e
oportunidades para melhorias ou novas abordagens que possam reduzir de forma mais eficiente

os efeitos adversos da microgravidade sobre o sistema musculoesquelético humano.

METODOS

O presente trabalho consiste em uma revisao narrativa da literatura centrada em estudos
observacionais — sobretudo estudos longitudinais e de coorte — realizados com astronautas e
cosmonautas, com o objetivo principal de sintetizar evidéncias sobre as adaptacdes
musculoesqueléticas associadas a missdes espaciais de longa duracdo e as estratégias de

contramedidas empregadas.
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A opgéao por uma revisdo narrativa foi motivada pela amplitude e natureza interdisciplinar
do tema, que envolve fisiologia espacial, nutricdo, biomecanica e tecnologias de suporte. Essa
abordagem permite uma analise integrativa e contextualizada do estado da arte; reconhece-se,
contudo, suas limitagdbes metodoldgicas, em especial a auséncia de um protocolo sistematico e
replicavel que possa reduzir vieses de selegcao e de publicagao.

O escopo da revisdo delimita-se a populagdo de interesse — astronautas e cosmonautas
submetidos a exposi¢cdo prolongada a microgravidade — e, em virtude do numero reduzido de
participantes em voos tripulados, foi deliberadamente ampliado para incluir estudos terrestres
analogos e confinamentos experimentais que simulem efeitos fisioldgicos comparaveis. Os
desfechos de interesse compreendem alteragdes musculoesqueléticas (atrofia muscular, perda de
forca, perda de massa mineral éssea), mecanismos fisiopatologicos relacionados (por exemplo,
alteragbes na sintese proteica e no remodelamento 6sseo) e contramedidas (protocolos de
exercicio resistido, intervengdes nutricionais, farmacologicas e estratégias de gravidade artificial).

A busca bibliografica foi conduzida nas bases Pubmed, Scopus, Web Of Science, Nasa
Technical Reports Server (NfRS) e Google Scholar, e complementada pela consulta a periédicos
especializados na area (por exemplo, Npj Microgravity, Journal Of Applied Physiology, Acta
Astronautica). A estratégia de busca foi estruturada a partir de termos mesh e palavras-chave
relevantes, incluindo, entre outros, “microgravity”, “spaceflight”, “bone loss” e “muscle atrophy”
(conforme vocabulario mesh disponivel em https://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh/). Foram
considerados artigos publicados entre 2014 e 2024, com énfase em literatura posterior a 2018
para assegurar maior contemporaneidade. Foram incluidos estudos publicados em inglés,
portugués ou espanhol.

O processo de selegdo envolveu triagem de titulos e resumos seguida de leitura integral
dos textos potencialmente elegiveis; os dados relevantes — caracteristicas metodoldgicas,
populacdo, desfechos e principais achados — foram extraidos e sintetizados de forma narrativa.
Foram incluidos, prioritariamente, estudos observacionais com seres humanos participantes de
missdes de longa duragdo ou de modelos analogos terrestres que abordassem diretamente
adaptacdes musculoesqueléticas e contramedidas.

Foram excluidos estudos realizados exclusivamente em modelos animais, investigagdes
centradas em missbes de curta duragdo, publicagdes muito antigas que n&o contribuem para a
compreensao contemporanea do tema, trabalhos com descrigdo metodoldgica insuficiente ou sem
grupo de comparacgao claro, e estudos cujo foco recaia exclusivamente sobre outros sistemas
fisiolégicos (por exemplo, cardiovascular ou neurovestibular) sem estabelecimento de vinculo

direto com as adaptag¢des do sistema musculoesquelético.
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Por fim, reconhecendo as limitagbes inerentes a uma revisao narrativa, os achados foram
interpretados de forma critica, indicando lacunas na evidéncia e sugerindo direcbes para

pesquisas futuras mais sistematicas e controladas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos reunidos indicam que a exposi¢gao prolongada a microgravidade provoca
reducdes importantes na massa e no volume dos musculos esqueléticos, com predominio de
perdas em musculos antigravitacionais e de postura. Em voos com duragao superior a 112 dias
foram relatadas redugdes volumétricas aproximadas de -24% no gastrocnémio, -15,9% no
quadriceps € —20% no soleo. Mudangas mais rapidas também foram documentadas: apds apenas
8 dias de microgravidade, o volume do gastrocnémio pode cair ~6,3% e do quadriceps ~6,0% (Liu
et al., 2024; Tanaka et al., 2016).

A nivel de fibra muscular, a microgravidade promove alteragées na composigéo e na area
de secgao transversal (CSA). Observou-se uma tendéncia a transicao de fibras do tipo | para
fenétipos mais rapidos (tipo 1l), concomitante a redugdo da CSA, particularmente das fibras
rapidas. No vasto lateral do quadriceps, as fibras tipo Il apresentaram diminuicdes de CSA na
faixa de 21-36%, enquanto as fibras tipo | mostraram redugdes de 11-17% em missdes de até 11
dias; no soleo, fibras tipo lla chegaram a reduzir a CSA em ~26% versus ~15% nas fibras tipo |
apos ~17 dias (Tanaka et al., 2016). Essas mudangas estruturais traduzem-se em perda de forga,
menor resisténcia e comprometimento funcional para tarefas que exigem manutengéo postural ou
atividade prolongada.

Os mecanismos que sustentam a atrofia muscular em microgravidade sdo multifatoriais e
convergem para um desequilibrio entre sintese e degradagédo proteica. A inibicao de vias
anabolicas como a via mTOR, associada a menor sinalizagdo por IGF-1, reduz a sintese proteica;
paralelamente, ha ativagdo do sistema ubiquitina-proteassoma, com up-regulation de ligases
atrogin-1 e MuRF1 que aceleram a degradagédo de proteinas miofibrilares (Park et al., 2025).
Alteragdes no manejo do calcio intramuscular (envolvendo receptores de rianodina e canais TRP),
aumento da expressdo de miostatina e ativagdo de vias pro-apoptéticas (p.ex. p53, caspase-3)
também foram relatadas como contribuintes ao comprometimento da regeneragdo e manutengéo
do tecido muscular (Park et al., 2025). Esses achados moleculares explicam a rapidez e a
magnitude da perda de massa e fungdo observadas clinicamente durante a exposi¢cdo a
microgravidade.

A perda de massa mineral éssea € outro achado consistente: estimativas convergem para
uma taxa de perda 6ssea da ordem de 1-2% por més em condigbes de microgravidade, com
impacto acumulado significativo em missdes prolongadas. A base fisiopatolégica atribuida por

grande parte da literatura é a reducdo do estimulo mecénico e a consequente alteracéo da
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mecanotransducao. Ostedcitos — como sensores mecanicos na matriz 6ssea — reduzem sinais
anabdlicos aos osteoblastos quando privados de carga, favorecendo aumento da atividade
osteoclastica e reabsorc¢ao. Estudos celulares e modelos de simulagdo de yG mostram alteragdes
morfolégicas e funcionais em osteoblastos, incluindo ruptura do citoesqueleto, parada do ciclo
celular (por exemplo em pontos G2) ou morte celular, além de diminuigdo da diferenciacdo de
precursores osteoblasticos (Junqueira; Carneiro, 2023).

Alteragdes enzimaticas também foram descritas: redugdo da atividade de fosfatase
alcalina (TNAP) pelos osteoblastos sob gravidade reduzida pode elevar niveis de pirofosfato
extracelular — inibidor da cristalizagdo da hidroxiapatita — dificultando a deposi¢do de calcio e
contribuindo para perda 6ssea (Hall & Guyton, 2016). Assim, o agregado de respostas celulares e
bioquimicas justifica o0 aumento da reabsorcdo e a redugcdo da construgdo 6ssea observados em
missdes espaciais.

A literatura revisada aponta para contramedidas multifatoriais como estratégia mais
promissora. Exercicios resistidos estruturados demonstram capacidade de reduzir a magnitude da
atrofia muscular e atenuar a perda 6ssea quando bem aplicados em ambiente de microgravidade
(Sun et al., 2023). Intervengbes nutricionais — com aporte proteico adequado, otimizagao de
micronutrientes (p. ex. vitamina D, calcio) e atengéo a energia total — atuam sinergicamente com
o exercicio. Em relagao a farmacoterapia, bisfosfonatos foram associados a desaceleragao da
perda 6ssea, e sua concomitancia com exercicio mostrou efeito aditivo na protecao 6ssea em
relatos recentes (Beavers et al., 2024).

No campo experimental e translacional, tecnologias emergentes mostram potencial:
vesiculas extracelulares derivadas de células-tronco (EVs) reduziram marcadores de estresse
oxidativo e de inflamagdo em modelos que simulam microgravidade, propondo um papel promissor
na protecdo muscular (Wang et al., 2025); plataformas "muscle-on-a-chip" oferecem sistemas in
vitro com melhor relevancia humana para dissecar mecanismos e testar contramedidas antes da
aplicagdo em tripulantes. Essas abordagens ainda estdo em estagio pré-clinico ou de validagao,
exigindo confirmagao em estudos controlados.

As alteragdes musculoesqueléticas observadas implicam em riscos concretos para saude
e desempenho dos tripulantes: reducédo da capacidade funcional, maior risco de quedas e fraturas
e demanda de programas de reabilitacdo pds-missdo prolongados. A evidéncia apoia programas
integrados que combinem exercicio resistido, otimizagdo nutricional e, quando indicado,
intervengbes farmacoldgicas, além de monitoramento continuo durante e apds a misséo. A
implantagdo de gravidade artificial intermitente e estimulagdo elétrica neuromuscular sao
estratégias adicionais em avaliagdo que podem complementar as medidas citadas.

Dissertacbes expdem um sistema precario nos padrdes de ética médica aeroespacial,

sendo restrita a protocolos voltados para missdes em orbita terrestre baixa (Rajput ef al., 2023).
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Essa referéncia analisada utilizou como paradmetros a ética médica aplicada pela NASA,
relacionando sobretudo com a ISS, a qual € um projeto que envolve varias outras agéncias
espaciais; e esse estudo demonstrou que o tépico ético relacionado a saude dos astronautas em
missao é restrito a orientagdo médica através do Centro de Controle de Missdo e em casos graves
estabilizacdo e retorno a Terra para cuidados adequados. Isso demonstra que nao sé&o
implementados métodos muito eficazes para a manutengéo fisioldgica dos cosmonautas em
Orbita, mais precisamente em relagdo aos sistemas muscular e 0sseo, culminando em
profissionais fisiologicamente fragilizados uma vez que as terapéuticas implementadas aos
astronautas, como em relagéo as perdas éssea e de massa muscular, sdo paliativas e raramente
curativas (Rajput et al., 2023). Isso ocorre em raz&do da escassez de dados sobre como evitar as
modificagdes organicas resultantes da exposi¢cdo a uG, aspecto associado ao irregular protocolo
ético médico aeroespacial, que se apresenta estagnado, sobretudo no principio ético médico de
autonomia do astronauta, focado no fato dos profissionais assumirem a responsabilidade de
realizagdo das missbes espaciais independentemente dos riscos a sua saude.

As evidéncias atualmente disponiveis apresentam limitagbes inerentes a pesquisa em
ambiente espacial, destacando-se o0 reduzido numero de participantes humanos, a
heterogeneidade dos protocolos de atividades fisicas e nutrigdo adotados entre diferentes missdes
e a variabilidade das metodologias de mensuragdo, incluindo métodos de imagem, biépsias
musculares e analise de marcadores bioquimicos. Ademais, muitos estudos apresentam periodos
de seguimento curtos ou ndo padronizados no pds-missdo, 0 que prejudica a estipulagdo do
tempo necessario para a recuperacao funcional completa do sistema musculoesquelético.

As investigagbes em nivel molecular, apesar de relevantes para a percepcado dos
processos fisiopatolégicos relacionados a microgravidade, sdo majoritariamente conduzidas em
modelos celulares ou animais. Essa predominéncia de modelos experimentais limita a validade
externa dos achados e enfatiza a necessidade de validagéo translacional em estudos conduzidos
com humanos expostos a microgravidade real.

Em uma perspectiva bioética, a condugao de pesquisas com astronautas envolve desafios
especificos relacionados a seguranga, a autonomia e a minimizagao de riscos, visto que se refere
a uma populagéo altamente selecionada e exposta a inimeros elementos de estresse fisioldgico.
A aplicacdo de intervenc¢des experimentais adicionais deve observar rigorosamente os principios
éticos da beneficéncia e da nao maleficéncia, particularmente no que concerne ao potencial efeito
acerca do desempenho e a saude dos integrantes. Ademais, restricdes bioéticas limitam a pratica
de operacgles invasivas repetidas, como bidpsias musculares seriadas, o que dificulta a coleta de
dados longitudinais diretos sobre adaptagdes teciduais.

Por fim, observa-se uma lacuna relevante quanto a generalizagao dos resultados, devido a

maioria dos estudos ser realizada em individuos jovens, saudaveis e fisicamente condicionados, o
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que limita a extrapolacédo dos achados para populacdes terrestres com diferentes perfis clinicos ou
funcionais. Essas limitagbes evidenciam a demanda de uma padronizacdo metodolégica mais
eficiente, colaboragao internacional e elaboracdo de técnicas inovadoras que conciliem avango
cientifico e responsabilidade ética na pesquisa em medicina espacial.

A partir dos achados, sugere-se: (1) adog¢édo de protocolos padronizados de mensuragéo
(imagens de massa muscular e densidade mineral 6ssea, CSA por tipo de fibra, marcadores
bioquimicos) para permitir comparagdo entre estudos; (2) pesquisas controladas que avaliem
estratégias combinadas (exercicio resistido, nutricdo, farmacologia, AG, NMES) e que incluam
seguimento pos-missao prolongado; (3) investimento em modelos humanos translacionais (p. ex.
organ-on-chip) para testar mecanismos e contramedidas; (4) personalizagdo das contramedidas
segundo perfil fisiolégico do tripulante; e (5) avaliagdes de segurancga e eficacia de intervengdes
emergentes (EVs, terapias genéticas/epigenéticas) antes de aplicagao clinica.

Em suma, os dados revisados confirmam que microgravidade produz adaptagdes
musculoesqueléticas relevantes, sustentadas por mecanismos celulares e moleculares bem
delimitados. Estratégias multifatoriais ja demonstram beneficio parcial, mas a evidéncia demanda
ampliagdo e padronizagdo para orientar intervengbes mais eficazes e seguras em missdes

espaciais de longa duragao.

Tabela 1. Sintese dos estudos sobre microgravidade, musculo, osso e medicina aeroespacial

Autor(es) Ano | Titulo do artigo/obra Tipo / Método Resultados /
Destaques relevantes
Aventaggiato, | 2023 | Role of SIRT3 in Estudo experimental Identifica a SIRT3 como
M. et al. microgravity (modelo reguladora-chave da
response: A new celular/animal) resposta muscular a
player in muscle microgravidade,
tissue recovery associada a protegao
mitocondrial e a
recuperagao do tecido
muscular.
Beavers, K. 2024 | The Bone, Exercise, Ensaio clinico — Descreve protocolo
M. et al. Alendronate, and desenho e métodos clinico para avaliar
Caloric Restriction efeitos combinados de
(BEACON) trial exercicio, alendronato e
design and methods restricdo caldrica na
saude Ossea.
Bosutti, A. 2025 | Microgravity-induced | Reviséo narrativa Discute alteragdes
changes in skeletal estruturais e
muscle and possible metabdlicas do musculo
countermeasures esquelético na
microgravidade e
estratégias de
contramedidas
(exercicio, farmacos).
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Carneiro, J.; 2023 | Histologia Basica Livro-texto Base morfofuncional
Junqueira, L. dos tecidos, incluindo
C.U. musculo e 0sso,
fundamental para
compreender alteragdes
induzidas pela
microgravidade.
Guyton, A. C.; | 2016 | Tratado de fisiologia Livro-texto Referéncia classica em
Hall, J. E. médica fisiologia; fundamenta
mecanismos de
adaptagao muscular,
Ossea e cardiovascular.
Juhl, O. J. et | 2021 | Atualizagdo sobre os | Reviséo sistematica Resume perdas 6sseas
al. efeitos da e musculares no espaco
microgravidade no e avalia contramedidas
sistema atuais e emergentes.
musculoesquelético
Keller, T. S. et | 1992 | Prevention of bone Estudo Evidencia que
al. loss and muscle experimental/aplicado | exercicios resistidos e
atrophy during estimulos mecanicos
manned space flight reduzem atrofia
muscular e perda 6ssea
em voo espacial.
Kim, S. 2024 | Skeletal muscle-on-a- | Estudo experimental Apresenta modelo
chip in microgravity (bioengenharia) musculo-em-chip para
as a platform for estudar regeneracao e
regeneration testar farmacos em
modeling and drug microgravidade.
screening
Korkmaz, H. I. | 2023 | The complexity of the | Revis&o narrativa Analisa resposta imune
et al. post-burn immune sistémica pos-
response queimadura; relevante
para inflamacéao,
catabolismo e perda
muscular.
Laplante, M.; 2009 | mTOR signaling at a Revisao curta Explica a via mTOR,
Sabatini, D. glance essencial para sintese
M. proteica, crescimento
muscular e sarcopenia.
Liu, Y. et al. 2024 | Mechanisms and Revisao narrativa Detalha vias
countermeasures for moleculares da atrofia
muscle atrophy in muscular e
microgravity contramedidas como
exercicio, nutricao e
terapias celulares.
Man, J. et al. 2022 | The effects of Revisao Demonstra alteragdes
microgravity on bone microestruturais 6sseas
structure and function e aumento do risco de
fraturas em
microgravidade.
NASA 2023 | Counteracting Bone Documento Apresenta estratégias
and Muscle Loss in institucional oficiais da NASA

Microgravity

(exercicio, nutricao,
tecnologias) para
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prevenir perda 6ssea e
muscular.

Park, S. S.; 2017 | Molecular Revisao narrativa Relaciona mecanismos

Kwon, E.-S.; mechanisms and moleculares da

Kwon, K.-S. therapeutic sarcopenia e possiveis
interventions in intervencoes
sarcopenia terapéuticas.

Rajput, S. et 2023 | Medical ethics of Revisao bioética Discute desafios éticos,

al. long-duration riscos a saude e tomada
spaceflight de decisdo em missdes

espaciais prolongadas.

Silva, I. C. e. 2023 | Physiological Revisao narrativa Atualiza adaptacdes

et al. adaptations to life in fisiolégicas humanas ao
space: An update espago, incluindo

musculo, 0sso e sistema
cardiovascular.

SBMA 2025 | Histéria da medicina Documento Contextualiza a
aeroespacial institucional evolugao histérica da

medicina aeroespacial
no Brasil e no mundo.

Sun, Z. 2024 | Mechanisms and Reviséo Aborda mecanismos
countermeasures for celulares e moleculares
muscle atrophy in da atrofia muscular e
microgravity estratégias preventivas.

Tanaka, M. 2017 | Adaptation to Revisao Analisa
microgravity, descondicionamento
deconditioning, and fisioldgico e eficacia das
countermeasures contramedidas durante

missdes espaciais.

UnyleyaMED | 2022 | Como a medicina Artigo de divulgacao Apresenta histérico da
aeroespacial surgiu cientifica medicina aeroespacial e

sua importancia para
protecdo de viajantes
espaciais.

Wang, L. 2025 | hBMSC-EVs alleviate | Estudo experimental Demonstra que
weightlessness- vesiculas extracelulares
induced skeletal de células-tronco
muscle atrophy reduzem atrofia

muscular induzida pela
microgravidade.

CONSIDERAGOES

Fonte: Elaborado pelos autores

Com base na sintese critica realizada, conclui-se que a exposigdo prolongada a

microgravidade acarreta adapta¢des musculoesqueléticas robustas e clinicamente relevantes. Os

achados convergem para perdas expressivas de massa e volume muscular — especialmente em

musculos antigravitacionais — e para redugdo acumulada da massa mineral éssea (ordem de 1—

2% por més), resultados estes sustentados por mecanismos celulares e moleculares bem

caracterizados, como a diminuicdo da mecanotransducéo, a inibicdo de vias anabdlicas (p. ex.
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mTOR/IGF-1), e a ativagdo de vias catabdlicas (sistema ubiquitina-proteassoma; aumento de
mediadores como miostatina), bem como por alteragdes funcionais em osteoblastos e ostedcitos
que favorecem a reabsorgao 6ssea e dificultam a mineralizagao.

As estratégias atualmente empregadas — em especial planos de exercicio resistido
estruturado combinados com otimizagédo nutricional — demonstram capacidade de atenuar, mas
nao eliminar, os efeitos deletérios da microgravidade sobre musculo e osso. Intervengbes
farmacolégicas (por exemplo, bisfosfonatos) e tecnologias experimentais (vesiculas
extracelulares, organ-on-chip, gravidade artificial intermitente, NMES) apresentam potencial
promissor, porém carecem de validagdo clinica translacional robusta em populagbes de
tripulantes.

Diante das limitagdes intrinsecas a evidéncia disponivel (pequeno nimero de participantes
humanos, heterogeneidade de protocolos, uso frequente de modelos analogos terrestres e
seguimento pos-missao insuficiente), recomenda-se priorizar, para futuros programas de pesquisa
e pratica operacional, as seguintes agdes:

1. Padronizar medidas e desfechos (imagens de massa e densidade, CSA por tipo de fibra,
marcadores bioquimicos) para permitir comparagdes entre estudos e meta-analises.

2. Avaliar de forma controlada e integrada protocolos multimodais que combinem exercicio
resistido, intervengao nutricional otimizada, farmacoterapia quando indicada, e estratégias
de gravidade artificial/estimulo eletromecanico.

3. Prolongar o acompanhamento pds-missao para caracterizar o tempo e a qualidade da
recuperacgao funcional e 6ssea e para identificar necessidades de reabilitacao.

4. Investir em modelos translacionais humanos (p. ex. up n-chip, plataformas 3D) e em
estudos de fase translacional para validar intervengdes emergentes antes de sua
aplicagao operacional.

5. Desenvolver abordagens personalizadas, que considerem predisposi¢des individuais,
histérico de exposigéo e perfil antropométrico/funcional do tripulante.

Em conclusdo, a evidéncia atual suporta a adog¢do de programas integrados e
monitorados para mitigar os efeitos da microgravidade sobre o sistema musculoesquelético, mas
indica também a necessidade de pesquisas mais padronizadas e translacionais para otimizar
contramedidas seguras e eficazes — requisito imprescindivel para garantir saude, desempenho e

seguranga em missdes espaciais de longa duracéo.
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