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Resumo

Introdugdo: A exploracdo espacial tem sido um tema de grande interesse desde o século
passado, sobretudo durante a corrida espacial nas décadas de 50 a 70. Nos ultimos anos, esta
area tem ganho uma nova relevancia, com alguns governos e agéncias espaciais a desenvolver
projetos espaciais de longa distancia - ida a Lua e Marte, por exemplo - e certas empresas
privadas a investirem nesta area, de forma a, através da comercializacdo das viagens espaciais,
promover o acesso ao espago a um maior numero de individuos. Por sua vez, o espaco
apresenta condicdes ambientais diferentes das que existem na superficie terrestre, e, com
este maior interesse, facilmente se percebe que, eventualmente, ndo sé havera mais
individuos expostos a condi¢des espaciais, como alguns o fardo durante periodos de tempo
nunca antes vistos. Nesse contexto, sera importante perceber quais as possiveis alteracdes
que ocorrem no corpo humano, sobretudo ao nivel do sistema visual, um dos mais
importantes, mas também dos mais sensiveis e delicados. Um exemplo bastante pertinente é
a Spaceflight Associated Neuro-ocular Syndrome (SANS).

Objetivo: O principal objetivo desta revisdo bibliografica consiste em verificar a literatura
disponivel sobre os possiveis efeitos das viagens espaciais no sistema visual humano, de forma
a reunir e sistematizar, num sé documento, a principal informagdo sobre o tema e, se possivel,
facilitar o acesso, compreensao e utilizagao por parte dos individuos a quem esta possa ser
atil. Assim, pretende-se recolher e organizar informagdo sobre as principais altera¢des
oculares decorrentes das viagens espaciais de curta e longa duragdo, fatores de risco
associados e processos envolvidos no seu desenvolvimento, bem como explorar diferentes
formas de diagndstico, tratamento, medidas preventivas e protetoras, as quais podem ter
utilidade clinica e, eventualmente, serem aplicadas na oftalmologia terrestre.

Metodologia: Para a realizacdo desta revisao bibliografica narrativa, recorreu-se a obtengao
de artigos através da plataforma Pubmed com os seguintes filtros: publicados nos ultimos 10
anos, em inglés e de acesso gratuito. A pesquisa foi realizada com base nos termos: #1 (“eye
diseases” OR “ocular changes” OR “ophthalmology” or “eye”) e #2 (“spaceflight” OR
“spacetravel” OR “aerospace medicine”), obtendo a base de dados final através de “#1 AND
#2”. Com isto, obteve-se 213 artigos, dos quais 102 foram excluidos por ndo irem de encontro
ao objetivo desta revisdo. Adicionalmente, conforme necessidades adicionais, foram
pesquisados artigos com conceitos relacionados - por exemplo, para o capitulo de anatomia,
foram pesquisados artigos com os mesmos filtros e termos “eye” and “anatomy”).
Palavras-chave: Doencas oculares, Viagens Espaciais, Microgravidade, Radiacdo Espacial,

Pressdo Intracraniana, Fendmenos Oculares Fisiolégicos



Abstract

Introduction: Space exploration has been a subject of great interest since the last century,
especially during the space race that occurred between 50s and 70s. In the past few years,
this field has become relevant once again, with some governments and space agencies
investing in the development of long-distance space projects (such as missions to the Moon
and Mars), and certain private companies exploring this area with the aim of promoting access
to space to more individuals through the commercialisation of space travel. Space presents
different environmental conditions from those on the Earth's surface and, given the growing
interest, it becomes clear that more individuals will be exposed to space conditions, but also
will do it with durations never previously experienced. So, in this context, it is essential to
understand the potential changes that may occur in the human body, particularly in the visual
system, which is one of the most important, yet also one of the most sensitive and delicate. A
relevant example is Spaceflight-Associated Neuro-ocular Syndrome (SANS).

Aim: The main objective of this narrative literature review is to explore the available
information on the potential effects of spaceflight on the human visual system, to gather,
organize and systematise it in a single document and, if possible, facilitate access,
understanding, and use by individuals who may find it useful. In that context, this review aims
to collect and organise information on the main ocular changes associated with short- and
long-duration spaceflight, the risk factors and underlying mechanisms, as well as the diagnosis
methods, treatment options, and preventive or protective measures, which could potentially
be applied in terrestrial ophthalmology.

Methods: For the development of this narrative literature review, PubMed was used to obtain
articles with the following filters: published within the last 10 years, in English, and open
access. The search was based on the following terms: #1 (“eye diseases” OR “ocular changes”
OR “ophthalmology” OR “eye”) and #2 (“spaceflight” OR “spacetravel” OR “aerospace
medicine”), with the final database generated using “#1 AND #2”. This search obtained 213
articles, but 84 were excluded for not aligning with the objective of this review. Additionally,
depending on specific needs, further articles were retrieved using related concepts—for
example, for the anatomy chapter, articles were searched using the same filters and the terms
“eye” and “anatomy”.

Keywords: Eye Diseases, Space Flight, Microgravity, Cosmic Radiation, Intracranial Pressure,

Ocular Physiological Phenomena
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Introducao

A exploracdo espacial surgiu no século passado e, desde entdo, tém sido varios os
desenvolvimentos cientificos e tecnoldgicos nesta area. De facto, a exploragao do ambiente
para além da superficie terrestre teve uma enorme relevancia entre as décadas de 50 e de 70,
tendo a era espacial comecado com o lancamento do primeiro satélite artificial a orbitar a
Terra em 1957, o Sputnik 1. Desde esse feito, houve um enorme progresso, destacando-se a
presenca do ser humano no espaco através da realizacdo de voos espaciais (desde Yuri
Gagarin e Alan Shepard em 1961), da exploracdo da lua (desde o programa Apollo em 1969)
e da construcdo das estacdes espaciais (Salyut 1971, Skylab 1973, Estacdo Espacial

Internacional 1998) 1.

Atualmente, apds varios anos de estagnacdo, a exploragdo espacial voltou a ser uma area de
grande interesse. De facto, alguns governos e agéncias espaciais comegcaram a desenvolver
projetos espaciais de longa distancia e duracdo - ida a Lua e Marte, por exemplo — e, desde
2010, que o setor privado tem demonstrado grande interesse neste tema, com certas
empresas privadas (SpaceX, Blue Origin, Virgin Galactic) a investir de forma a, através da
comercializagdo das viagens espaciais, promover o acesso ao espago a um maior niumero de
individuos, inclusivamente civis 2. Assim, facilmente se percebe que o paradigma das viagens
espaciais tem se alterado ao longo dos ultimos anos, isto &, ndo sé havera mais individuos
expostos a condigdes espaciais, como alguns o fardo durante periodos mais longos do que
aqueles que se verificaram até agora 2. Neste contexto, serd importante estudar as alteracdes
corporais promovidas no ambiente espacial, sobretudo ao nivel do sistema visual, que é um
dos mais importantes, mas também um dos mais sensiveis. Nesse sentido, varias agéncias
espaciais internacionais e nacionais, tal como a National Aeronautics and Space
Administration (NASA), a European Space Agency (ESA) e a German Aerospace Center (DLR)

tem se focado no estudo das alteracdes oculares com as viagens espaciais 3.

O espaco apresenta condicdes ambientais bastantes diferentes das que estdo presentes na
superficie terrestre, sobretudo no que toca a microgravidade — promove redistribuicao de
fluidos - e exposicdo a radiagcdo cdsmica. Outras possiveis contribuidores sdo, por exemplo,
ambiente caracterizado por baixa humidade, altas concentra¢cdes de CO2 nas estacles
espaciais, exposicdo a periodos de baixa pressao total e 100% 02 nas atividades exteriores, e
disrupcdo do ritmo circadiano. Consequentemente, as viagens espaciais acabam por afetar
3

varios sistemas fisioldgicos O sistema visual é extremamente sensivel as condi¢Ges



terrestres, sendo, por exemplo, da atmosfera do planeta para a protecdo em relagdo a
exposicdo a raios UVB e a radiacdo cdsmica 2*. Assim, tém sido reportadas vérias alteracdes
em astronautas submetidos a voos espaciais de curta e longa duragdo, nomeadamente
alteracbes oftalmoldgicas refrativas e estruturais. Destas destaca-se a SANS - envolve,
sobretudo, edema do disco 6tico, encurtamento do globo ocular posterior, pregas na retina e
na coroide e erros refrativos (hipermetropia; >0.75 D) -, mas também é importante explorar
a possibilidade de irritacdo ocular, corpo estranho ou sensacdo de corpo estranho, olho seco,

abras3o ocular, queimaduras oculares, Ulceras na cdrnea e infecdes oculares >°.

Face a mudanca de paradigma da exploracdo espacial, um melhor aprofundamento deste
tema é essencial a curto e a longo prazo. Adicionalmente, esta pode ser uma oportunidade de
desenvolver novas tecnologias de diagndstico e de tratamento com eventual aplicagdo no
ambiente terreste, uma vez que as extremas condicdes no ambiente espacial podem levar a
necessidade de inovacdo tecnoldgica e ao desenvolvimento de técnicas mais eficazes e

seguras ’.



Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica, optou-se pela realizagdo de uma revisdo narrativa
de forma a possibilitar uma abordagem abrangente, flexivel e sem restricdes metodoldgicas

em relacdo a possiveis alteracdes oculares no ambiente espacial.

Para a obtencdo de informacao, recorreu-se, essencialmente, a plataforma PubMed. Nesse
sentido, a pesquisa de material relacionado com as altera¢des oculares no ambiente espacial
foi realizada com os seguintes filtros: publicacdo nos ultimos 10 anos (desde 2015, inclusive),

em inglés e de acesso gratuito.

Os termos utilizados foram: #1 (“eye diseases” OR “ocular changes” OR “ophthalmology” or
“eye”) e #2 (“spaceflight” OR “spacetravel” OR “aerospace medicine”), procedendo-se a “#1
AND #2” para construir uma base de dados inicial. Com isto, obtiveram-se 213 artigos, dos
guais 102 foram excluidos apds leitura do abstract, por ndo irem totalmente ou parcialmente

ao encontro do objetivo desta revisao.

Posteriormente, conforme a necessidade de informagdo adicional direcionada, foram
pesquisados artigos com conceitos especificos - por exemplo, para o capitulo de anatomia
relevante para este contexto, foram pesquisados artigos com os mesmos filtros da pesquisa

inicial e com os termos “eye” AND “anatomy”.

Referir ainda que também se recorreu a conteudo disponibilizado pela NASA, nomeadamente

uma apresentacao relacionada especificamente com a SANS.

No final, foram utilizados 67 artigos para a elaboracdo desta revisdo narrativa.



Olho Humano

Anatomia

O olho humano permite-nos perceber e interpretar o ambiente que nos rodeia, sendo assim
o principal érgdo responsavel pela visdo. De facto, este apresenta uma anatomia complexa
com varias estruturas que funcionam em conjunto de forma a captar, processar e transmitir
a informacdo visual ao cérebro 8° Estruturalmente, apresenta uma forma esférica, um
diametro antero-posterior de aproximadamente 22 a 27 mm e um diametro circunferencial

de 69 a 85 mm?.

O olho pode ser considerado como uma série de camadas de tecido sobrepostas, as quais se
podem dividir em estruturas externas e estruturas internas . As estruturas externas tém
como fungdo proteger as estruturas internas e consistem nas palpebras, conjuntiva, musculos
oculares, cilios, glandulas acessérias e filme lacrimal. As estruturas internas tém funcées
estruturais e visuais, subdividindo-se em trés camadas distintas: tunica fibrosa (camada
externa), tunica vascular (Uvea/camada média) e tunica interna (camada nervosa). A tunica
fibrosa é constituida por duas camadas continuas entre si: a cdrnea (camada transparente que
ocupa o sexto anterior do olho) e a esclera (camada opaca que forma os cinco sextos
posteriores). A camada intermédia é constituida por trés camadas também continuas entre
si: a coroide, o corpo ciliar e a iris, de posterior para anterior, respetivamente. Ja a tunica
interna corresponde a retina e contém as células responsaveis pela captagdo da lugz,
transducdo e transmissdo do impulso nervoso para o nervo ético. Esta pode ser dividida em
duas camadas: uma pigmentada externa e uma neurossensorial interna; ou mesmo em 10
estratos: o mais externo é o epitélio pigmentar da retina (EPR) e os restantes 9 correspondem
a retina sensorial propriamente dita e que aloja os fotorreceptores (cones e bastonetes).
Adicionalmente, a drea de maior acuidade visual é a macula e encontra-se no polo posterior,
enquanto o disco dtico é uma area insensivel a luz e corresponde a saida dos axdnios do globo

ocular (figura 1 e figura 2) &°.

Podemos ainda dividir o olho humano em 2 segmentos: o segmento anterior que estd
preenchido pelo humor aquoso e é constituido pela camara anterior e a cdmara posterior, e
0 segmento posterior que é constituido pelo corpo vitreo e apresenta humor vitreo. A camara
anterior vai desde a cérnea até a porgao anterior da iris e cristalino, sendo delimitada
perifericamente pelo angulo iridocorneano. A camara posterior vai desde a superficie

posterior da iris até a superficie anterior das fibras zonulares, sendo delimitada centralmente



pelo cristalino e perifericamente pelos processos ciliares. Ja o corpo vitreo vai desde as fibras
zonulares, o corpo ciliar e a superficie posterior do cristalino até a retina e nervo 6tico. Esta
divisdo é importante porque o processo visual envolve a conducdo de luz ao longo destes

espacos oculares e a respetiva refracdo consoante a estrutura que interage °.

Em termos vasculares, a artéria oftalmica, ramo da cardtida interna, é a principal artéria que
irriga os elementos da drbita, incluindo o globo ocular. Ja a conjuntiva e algumas estruturas
anexiais sdo irrigadas por uma vasculatura dupla que contem ramos da cardtida externa e da

artéria oftalmica °.

Olho e Pressoes
A Pressdo Intraocular (P1O) corresponde a pressdo de fluido que é exercida no olho, sendo
mantida a custa de processos continuos de producdo e de drenagem. Por sua vez, a pressao
exercida no interior do olho é determinada pela pressdo externa e por alteragées no volume
do conteudo no seu interior. Assim, tendo em conta os volumes neste contexto, as forcas
geradas no interior de um olho normal dependem, essencialmente, do humor aquoso, ja que
o humor vitreo, apesar de preencher uma larga porgao da zona posterior do olho, apresenta
um volume fixo, pelo que n3o estd tipicamente envolvido na regulacdo da PIO 11,

O Humor Aquoso desempenha uma fung¢do essencial a nivel ocular. De facto, a forma
do globo ocular deve permanecer constante e, para um normal funcionamento da visdo, o
percurso da cérnea até a retina deve se manter desobstruido e relativamente transparente.
Neste contexto, o humor aquoso é essencial para promover o volume, forma e nutricdo das
estruturas oculares internas, bem como para proteger e manter no posicionamento correto
das superficies de refracdo. Quanto a sua producdo, esta ocorre no epitélio do corpo ciliar, a
um ritmo de 2.5 pl/min (3.5 mL em 24H; apresenta variacGes diarias, sendo maior por volta
das 12H e menor durante o periodo noturno) e através de mecanismos de secrecdo ativa
(80%), ultrafiltragdo (15%) e difusdo (5%). Numa fase inicial, o humor aquoso acumula-se na
camara posterior e, posteriormente, passa para a cdmara anterior através da pupila. Ja na
camara anterior, existem 3 possibilidades de drenagem: a maioria passa pela malha
trabecular, localizada no angulo da camara anterior, entra no canal de Schlemm e atinge as
veias episclerais (este mecanismo depende da pressdo e é influenciado pela PIO e pela
pressao hidrostatica no canal de Schlemm); cerca de 20% passa do angulo da cdmara anterior
para espaco supracoroidal e musculo ciliar e, atravessando a substancia escleral, atinge a
circulacdo venosa do corpo ciliar, coroide e esclera (é dependente da pressdo); e uma

pequena percentagem volta para a cAmara posterior através da pupila *°.



A PIO é entdo uma medicdo da magnitude da forca exercida pelo humor aquoso na
superficie interna do olho anterior. Teoricamente, a PIO pode ser determinada pela equagdo
de Goldmann, dada pela férmula PIO = [(F-U)/C] + P, onde F é a taxa de produc¢do do humor
aquoso em pL/min, U é a taxa de drenagem pela via uveoescleral em pL/min, C é o coeficiente
de drenagem em plL/min/mmHg e P é a pressdo venosa episcleral em mmHg. Neste contexto,
a PIO é bastante regulada, e alteracdes nos seus componentes podem modifica-la
significativamente. De facto, perturbacées na PIO estdo muitas vezes associada ao
desenvolvimento de patologias, onde, por exemplo, aumentos da PIO podem levar a stress

mecanico e isquemia ao nivel da retina 1012,

A Pressdo Intracraniana (PIC) depende da relagdo entre trés elementos: volume cerebral
(~80%), volume sanguineo (~10%) e volume liquido cefalorraquidiano (LCR; ~10%), de tal
forma que se um destes aumenta, os outros devem se ajustar para compensar essa alteragdo
12/ Assim, esta pode ser modificada consoante fatores que afetem os fendmenos de producio
e absorcdo de LCR, o volume sanguineo, ou entdo devido a formacdo de edema ou de lesdes
ocupantes de espaco 2. Por sua vez, o nervo ético é uma extensdo do sistema nervoso central
(SNC) e esta rodeado por trés camadas de meninges: dura-mater, aracnoide e pia-mater. O
espacgo subaracnoide é preenchido por LCR e, como o espag¢o subaracnoide do nervo ético
intraorbitario é continuo com o espaco subaracnoide que envolve o cérebro e a medula,

assume-se que a PIC seja uniformemente distribuida nesse espaco 314,

A PIO e a PIC relacionam-se ao nivel da lamina crivosa através do gradiente de pressdo
translaminar. A lamina crivosa é a continuacdo da camada interna da esclera posterior e
corresponde a uma estrutura trabecular constituida por varias camadas e poros de diversos
tamanhos, os quais possibilitam a passagem de feixes de fibras do nervo ético. O gradiente
corresponde a diferenca entre a PIO e a pressdo no espago subaracnoide do nervo ético, a
qual é aproximadamente equivalente a PIC. Em condi¢des normais, a PIO é equivalente ou

ligeiramente superior a PIC 13,

Influéncias ambientais no funcionamento ocular

O sistema visual engloba os drgdos sensoriais (olhos), nervo ético, quiasma 6tico, trato ético,
nucleo geniculado lateral no tdlamo e o cértex visual. Por sua vez, existe uma relagdo entre a

estrutura e fungdo deste sistema com a sua suscetibilidade a condi¢des do ambiente



envolvente, de tal forma que certas condi¢ces ambientais podem influenciar o seu

funcionamento e ter impactos negativos *°.

O olho humano apresenta vdrias caracteristicas que Ilhe conferem protecdao em relagdo ao
ambiente. Para comecar, estd localizado na drbita, uma estrutura éssea com fungdes de
protecdo e suporte. Adicionalmente, estd rodeado por diversas estruturas que conferem
protecdo mecanica e isolamento, como os musculos extraoculares que controlam os
movimentos, diversos nervos cranianos, vasos sanguineos e tecido adiposo. Por sua vez, os
cilios e os movimentos repetidos das palpebras também constituem um mecanismo de
defesa. Ja ao nivel da superficie ocular, a cérnea e conjuntiva sdo inervadas por neurdnios
nociceptores polimodais com terminacdes nervosas que se ativam por forcas mecanicas e
alteragGes térmicas, ou seja, uma lesdo ou inflamacdo ocular pode desencadear respostas
motoras e autondmicas associadas a reflexos protetores, como os reflexos associados a piscar,
lacrimejo, vasodilatacdo da conjuntiva e, possivelmente, blefarospasmo. Em termos
vasculares, o olho apresenta um suprimento duplo ao nivel da Uvea e da retina. A nivel da
Uvea, a intensa vascularizacdo e o fluxo sanguineo relativamente alto permitem que a
temperatura ocular seja estavel, enquanto os mecanismos autorreguladores da retina
previnem alteracGes no fluxo sanguineo e alteracGes nas pressées. Por fim, e como ja referido,
o olho apresenta o humor aquoso e o humor vitreo, os quais ndo sao compressiveis, pelo que

n3o se alteram com a variacdo da pressdo atmosférica em funcio da altitude *°.

Fatores ambientais podem afetar, de forma direta e indireta, o componente dtico e o
neurofisioldgico do sistema visual, respetivamente. Apenas uma pequena porgao do olho esta
em exposto diretamente no ambiente, pelo que os danos diretos devem acontecer nessa
porcdo. Neste contexto, a visdo depende da luz que alcanga a retina, mais concretamente a
macula. Por sua vez, esse processo esta relacionado com as diversas superficies de refragdo
(filme lacrimal, cdrnea, humor aquoso, cristalino e humor vitreo), pelo que fatores ambientais
que afetem estas estruturas e, consequentemente, o mecanismo de refracdo da luz, vao
alterar a visdo. Dos possiveis fatores ambientais neste contexto ha que destacar o ar seco, o
vento, elevados niveis de radiacdo UV e a submersdo. Em relagdo aos efeitos indiretos, estes
resultam essencialmente da redugdo de fluxo sanguineo e consequente diminuicdo da
oxigenacdo da retina e do SNC. Contudo, ha que considerar outras causas de limitacdo da
perfusdo de O,, como alteragGes gravitacionais que aumentem a perfusdo dos membros
inferiores e diminuam a perfusao cerebral, e a exposi¢do a reduzidas pressdes de O, com o

aumento da altitude °.



Ambiente Espacial

Voos Espaciais e Medicina Aeroespacial

A linha de Karman corresponde a altitude na qual se estabelece o limite entre atmosfera
terrestre e espaco exterior, isto é, a altitude a partir da qual a densidade atmosférica esta
reduzida ao ponto de ser insuficiente para que as superficies de controle aerodinamico de
aeronaves convencionais sejam eficazes. Assim, qualquer viagem apds os 100 Km acima do
nivel do mar é considerada um voo espacial, existindo trés categorias de voos espaciais
tripulados: suborbital, de drbita terrestre baixa e de exploracdo que ultrapassa a 6rbita do
nosso planeta. Os voos suborbitais sdo relativamente curtos, duram algumas horas e a
exposicdo a condicGes de microgravidade ocorre apenas durante alguns minutos. Ja os voos
de drbita terrestre baixa sdo os que se realizam entre 200 e 400 Km de altitude, como, por
exemplo, os que se dao na Estacdo Espacial Internacional e os satélites que orbitam o nosso
planeta. Por fim, os voos de exploracdo que ultrapassam a drbita terrestre abrangem as
expedicOes a Lua e, possivelmente, a Marte e a outros objetos celestes. Ainda neste contexto,
a medicina aeroespacial é a drea da medicina que se dedica ao estudo de fenémenos

fisioldgico e patoldgicos em seres humanos durante estes voos. .

Condigdes no Espacgo

Ao longo da histdria evolutiva do ser humano, os sistemas fisioldgicos foram-se adaptando as
condigdes terrestres, nomeadamente a gravidade, aos baixos niveis de radiagao e a pressao
atmosférica. Com as viagens espaciais, acaba por haver uma alteragdo desse paradigma e uma
exposi¢cdo ao espaco que, por sua vez, apresenta condicdes ambientais bastante diferentes
das que existem na superficie terrestre. Nesse contexto, os astronautas tém apresentado
algumas alteracbes, como perda oéssea, atrofia muscular, alteragdes no sistema
cardiovascular, imunitario e ocular, entre outras. Com a evolu¢do da tecnologia, a construcdo
da Estacdo Espacial Internacional e o0 aumento do interesse em viagens e missdes espaciais,
também se tem verificado um aumento no nimero e no periodo de tempo que seres humanos
estdo expostos a estas condicdes /18, De facto, é importante ter em consideracdo os possiveis
efeitos da microgravidade e da radiacdo cdsmica, os dois principais fatores neste contexto.
Adicionalmente, ha ainda que considerar outras entidades, como a hipergravidade, as
transicdes entre diferentes campos magnéticos, as vibragdes, a maior concentragao de CO;, 0
ambiente restritivo em termos comportamentais e sociais, e as altera¢des do ritmo circadiano

) 17-19

(figura 3 e figura 4



A gravidade é um fendmeno natural que promove que um objeto se mova em fungdo de outro
e, em termos fisioldgicos, é essencial na regulagdo de varios organismos humanos. Na
superficie da Terra apresenta um valor normal de 1g e no espaco, ao contrario do que muitas
vezes se pensa, esta ndo esta completamente ausente, mas sim com uma intensidade
reduzida.

No ambiente espacial esta designa-se microgravidade e apresenta valores entre 0.0001-
0.000001g (em média 10°%) 8, referindo-se o termo a uma espécie de estado de queda-livre

em que os tidal effects sdo reduzidos Y.

A microgravidade afeta varios sistemas,
nomeadamente o visual, o SNC, musculosquelético, cardiovascular e imune, bem como
respostas celulares e alteracdes de express3o genética 8. Isto acontece porque, enquanto na
Terra a pressdo sanguinea nos membros inferiores é maior devido a gravidade, no espaco a
pressdo hidrostatica desaparece e, consequentemente, a pressao arterial iguala-se ao longo
de todo o corpo, fazendo com que, em cerca de poucos minutos, 2 litros de sangue passem
da parte inferior do corpo para a regido cefdlica. Com isto, hda uma adaptacdo com
redistribuicdo de fluidos (sangue, plasma, LCR, liquido linfatico e fluido intersticial) e um
aumento da pressdo sanguinea nas porcdes superiores, uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca (devido a estimulacdo de barorrecetores no pescoco), vasodilatacdo e diminuicdo da
pressao arterial média, alteragdes estas que promovem edema facial, diurese, diminuigdo do
volume plasmatico, osteoporose, sarcopenia e litiase renal ¥. Em rela¢do ao olho, surgiram
alteragdes a nivel celular, tecidual, fisioldgico e funcional. De facto, cerca de 60% e 30% dos
astronautas que estiveram 6 meses e 2 semanas, respetivamente, apresentaram alteracGes
oculares significativas que levaram a diminui¢ao da acuidade visual. Das altera¢des, destaca-
se alteragOes anatdmicas posteriores (edema disco 6tico, encurtamento do globo ocular e
pregas na coroide), erros refrativos (hipermetropia) e alteragdes no sistema vascular da retina

com variagbes na pressdo intraocular, entre outros (figura 5) 8.

A Radiacdo Césmica consiste em ides e protes de elevada energia, neutrdes, raios X, raios
gama e particulas secundarias resultantes da colisdo com os tecidos humanos e as naves
espaciais. Enquanto na superficie terrestre a atmosfera é essencial no bloqueio de grande
parte desta radiacdo, no ambiente espacial a exposicdo é muito maior e assume-se que tera
efeitos em qualquer organismo vivo, incluindo humanos. Das altera¢des, destacam-se rutura
de ligagGes moleculares, nomeadamente a quebra de cadeias simples e duplas de ADN que
pode levar a mutagdes se n3o reparadas . De facto, sem a protecdo por parte da atmosfera

terrestre e campo magnético, os astronautas acabam por estar expostos, de forma continua,



a radiacdo cosmica de baixa dose, a qual parece aumentar o risco de neoplasias e afetar
negativamente o SNC, cardiovascular, imune e a retina, ja que esta é extremamente sensivel
ao dano oxidativo que se encontra aumentado neste contexto 2.

Ha ainda que referir os fosfenos e as cataratas. Os fosfenos sdo reportados desde o programa
Apollo, entre 1961-1975, e consistem numa sensac¢do luminosa resultante de uma excitacao
inadequada dos recetores da retina. No espaco, estes resultam da estimulacdo ao nivel da
retina, nervo 6tico e cortex occipital por parte da radiacao césmica e das particulas solares
energéticas. Os tipos de fosfenos mais comuns sdo os que se apresentam sob a forma de
pontos ou linhas moveis ou estdticos, mas quando os raios césmicos entram em certos
angulos podem interagir com o corpo vitreo e formar fosfenos azulados através do efeito de
Cherenkov. Ja as cataratas resultam de mutag¢des ao nivel dos genes responsaveis pelo
controlo da transparéncia da lente intraocular, as quais podem resultar dos efeitos da

radiacdo, que de alta quer de baixa dose /.

O possivel efeito sinérgico entre microgravidade e radiacdo cdsmica tem sido bastante
debatido. Comparando os efeitos da radiacdo cdésmica em organismos vivos no ambiente
terreste (1g) e no ambiente espacial (microgravidade), foi possivel, através de estudos
recentes, verificar que o efeito combinado destes dois elementos parece ocorrer a nivel
moleculares, nomeadamente através de dano e sinalizagdo pelas espécies reativas de
oxigénio, respostas ao dano de ADN (reparagdo, replicagdo, transcricdo, entre outros) e
expressao de genes e proteinas (com regulagdo pela cromatina, controlo epigenético, entre

outros) &,

O conceito de Hipergravidade pode ser aplicavel quando a forga gravitacional é superior a da
superficie da Terra (1g). Isto pode ocorrer, embora por curtos intervalos de tempo, no
contexto de saida (descolagem) e reentrada na atmosfera terreste. Através de estudos em
modelos animais, foi possivel verificar que sdo varios os sistemas afetados, como sistema
cardiovascular, imune, vestibular e musculoesquelético. Neste contexto, ha que referir
hipertrofia muscular, promoc¢do da miogénese e inibicdo da degrada¢do muscular, bem como
0 aumento da massa ossea por estimulacdo da formacdo de 0sso, aumento da atividade de
astrdcitos para suprimir distrofia dos axénios e ainda estimulacdo da regenerag¢do neuronal.
Contudo, ndo foram detetadas evidéncias de altera¢des ao nivel do sistema visual ou do olho

em vertebrados 8.
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Outra hipdtese para o desenvolvimento de altera¢des oculares em ambiente espacial é a
exposicdo a um ambiente com um aumento moderado da pressdo parcial de diéxido de
carbono (PCO3), como o que existe na Estacdo Espacial Internacional. O aumento da pressao
parcial de CO, arterial tem efeito vasodilatador e a microgravidade parece aumentar a
sensibilidade a estas elevacbes. Assim, pensa-se que a redistribuicdo de fluidos e a elevacao
moderada de CO; possam ter um efeito sinérgico com aumento do fluxo sanguineo
cerebrovascular e aumento da pressdo intracraniana (PIC). Com isto, ha um desequilibrio nas
pressdes dos fluidos ao nivel do disco 6tico e uma diminuicdo do gradiente de pressao
translaminar, o que pode contribuir para alteracdes ao nivel do olho. Contudo, estudos com
analogos terrestes de microgravidade falharam em demonstrar que o aumento do CO; esteja

relacionado com alteracdes oculares estruturais ou funcionais 2.

Ha ainda que ter em conta que com as missdes espaciais de longa duracdo os astronautas
acabam por estar inseridos num ambiente de elevado stress psicolégico e que pode afetar a
missdo. Nesse sentido, destaca-se os disturbios do ritmo circadiano e sono, o isolamento
social, o ambiente confinado, os problemas emocionais, os conflitos interpessoais e o declinio

cognitivo 2%
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Spaceflight Associated Neuro-Ocular Syndrome (SANS)

Introdugao

A exposicdo a microgravidade pelos astronautas nas missdes espaciais de longa duracao pode
promover alteracdes fisioldgicas e patoldgicas ao nivel dos sistemas cardiovascular, musculo-
esquelético, hematolégico e neuro-ocular. Por sua vez, o conjunto de alteracdes
oftalmolégicas e neuroldgicas que ocorrem neste contexto constituem a sindrome neuro-
ocular associada ao voo espacial (Spaceflight associated neuro-ocular syndrome — SANS).
Assim, a SANS refere-se a constelacdo de achados oculares, neurolégicos e neuro-
imagioldgicos, nomeadamente edema do disco dtico, encurtamento do globo ocular
posterior, pregas na retina e na coroide e erros refrativos (hipermetropia; >0.75 D) (figura 6)
(tabela 1) >#%, Também serd importante referir distensdo da bainha do nervo 6ético,
espessamento da retina e coroide. Dentro destas alteraces, o edema de disco ético pode
persistir meses apds o retorno a Terra, enquanto os erros refrativos, pregas na coroide e
encurtamento do globo ocular posterior podem persistir durante anos 2*%. Atualmente,
estudos indicam que em membros de missdes de longa duragdo, cerca de 70% desenvolve um
ou mais sinais de SANS, 18% SANS clinicamente significativa, mas nenhum desenvolveu

alterac®es visuais definitivas apds voos espaciais %.

Do ponto de vista histdrico, a SANS foi descrita pela primeira vez em 2011 por Mader et al.
numa coorte de 7 astronautas apds 6 meses de missao espacial. Destes, foi registado edema
do disco 6tico em 5, encurtamento do globo ocular posterior em 5, pregas na coroide em 5,
espessamento do nervo Gtico em 6 e altera¢des visuais também em 6 2324, Contudo, estas
alteracdes oculares no contexto de voos espaciais ndo constituem um tema apenas nos
ultimos anos, isto é, num questionario da NASA realizado em 1980 ja foram detetadas
alteragdes oculares em 23% e 48% dos astronautas em missdes espaciais de curta e longa
duracdo, respetivamente, porém de forma menos detalhada face as limitagcOes tecnoldgicas

da época #.

Esta entidade clinica é bastante relevante no contexto de viagens espaciais, pois estas
alteracGes oculares constituem um possivel risco para a saude dos astronautas e para o
objetivo das missdes. Assim, uma maior compreensao da SANS e o desenvolvimento de
medidas de prevencdo e/ou tratamento sdo uma prioridade no contexto da exploragdo
espacial futura, onde os tempos de duragao das missdes espaciais serdo cada vez maiores e

onde havera mais riscos associados 2%%.
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Principais Alteragdes na SANS

O edema do disco 6tico, principal achado que leva ao diagndstico de SANS, ocorre em grande
parte dos astronautas submetidos a voos espaciais de longa duragdo. Inicialmente, era
detetado em 16-19% dos individuos, mas com a utilizacdo da tomografia de coeréncia dtica,
a detecdo de sinais precoces desta entidade ocorreu em 70% 2628, Este consiste no edema da
porgdo intraocular do nervo ético, pode ser uni ou bilateral, e varia, em relacdo a momento
de inicio e a magnitude, de astronauta para astronauta. Pode ser avaliado de forma direta
através de observacdo clinica com fundoscopia, fotografia, tomografia de coeréncia ética e,
em casos mais graves, ressonancia magnética e ecografia 2°. A causa exata ainda n3o é
conhecida, mas certos aspetos podem explicar a variabilidade individual referida, como a
morfologia da cabeca do nervo 6tico, nomeadamente o tamanho do cdlice dtico pré-voo,
estando um menor tamanho associado a um maior risco. Outros aspetos como peso corporal,
indice de massa corporal, sexo, idade ou experiéncia anterior em missdes espaciais, nao
parecem estar relacionados com um maior risco de desenvolver edema 8. O espessamento
total da retina refere-se ao edema de disco 6tico que acaba por atingir a retina, aumentando
a sua espessura. Esta medida é importante, pois pode ser utilizada para monitorizar alteracées
oculares, com Laurie et al. a definir um aumento da espessura >19.4 um como um marcador
precoce de edema do disco 6tico. Adicionalmente, a escala de Frisén (figura 7) classifica o
edema de disco 6tico em 6 graus (0-5) e as indicaces para puncdo lombar na SANS sdo: grau
de edema de disco 6tico maior ou igual ao grau determinado por fundoscopia; e pelo menos
55 um de aumento médio da espessura total da retina, medido por tomografia de coeréncia

Otica 2.

O encurtamento do globo ocular posterior ocorre na zona de inser¢do do nervo dtico no
globo ocular e foi reportado em cerca de 16% dos astronautas pds voos espaciais de longa
duragdo. Esta alteragdo pode ser avaliada através de ecografia durante o voo espacial, mas na
superficie terrestre, a ressonancia magnética é o exame de imagem de elei¢do 6. Através dos
dados pré e pds voos espaciais, verificou-se que o encurtamento é mais intenso na primeira
avaliagdo pds-voo e que, apesar de menos intenso, podem persistir durante varios anos, com
3 de 7 astronautas a manterem a alterac3o até 7 anos apds o retorno a superficie terrestre 2°.

Por sua vez, se severo, pode promover erros refrativos e diminuicdo da acuidade visual °.
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As pregas na retina e na coroide foram reportadas em cerca de 25% de astronautas de voos
de longa duracdo. Estas englobam pregas nas camadas superficiais da retina (prega da retina),
na membrana basal da retina (prega da coroide) e/ou nos bordos da cabeca do nervo ético
(pregas peripapilares). Podem ser detetadas por fundoscopia ou tomografia de coeréncia
6tica, e sdo uma entidade incluida nos aspetos a monitorizar dos astronautas em pré, durante
e pds-voo %6, Ainda n3o se sabe qual o mecanismo envolvido na sua formac3o, mas o timing,
localizacdo, orientacdo e padrao de apresentacao podem ser essenciais para compreender o
mecanismo fisiopatolégico. Na SANS, as pregas da coroide foram as mais frequentes, ao
contrdrio do que acontece na Hll em que esse tipo de prega é menos comum, o que sugere
que o aumento da PIC ndo serda o unico mecanismo envolvido. Além disso, estas pregas
coriorretinianas sdo um elemento de preocupacgao pois, quando se desenvolvem na macula

ou na sua proximidade, podem afetar a visdo e comprometer o sucesso das missées espaciais

30

Os erros refrativos, nomeadamente hipermetropia, foram das primeiras alteracGes da SANS
a serem percecionadas, havendo casos reportados de astronautas na estacdo espacial
internacional desde, pelo menos, 1989. Os astronautas, segundo regras estabelecidas pela
NASA, devem apresentar uma acuidade visual de 20/20 para visdo a distancia e para a
proximidade, de forma a ndo colocar em risco as missdes espaciais, pelo que esta é uma
entidade clinica bastante relevante ?°. 29% e 60% de membros de voos de curta e longa
duracdo, respetivamente, reportaram degradacdo da acuidade visual %. Em relacdo ao
mecanismo envolvido, estes parecem estar relacionados com outra alteragdao da SANS, o
encurtamento e diminuicdo da convexidade do globo ocular posterior. De facto, esta
alteracdo leva a uma reducdo do comprimento axial (em média reduz 0.08mm) e,
consequentemente, a altera¢des refrativas, como a hipermetropia %. Adicionalmente, edema
do disco dtico, espessamento da coroide e outras alteracées da componente ética do olho,
também podem contribuir para estes erros refrativos %6. Através de estudos em astronautas
que regressaram a terra, foi possivel determinar que alguns apresentavam um aumento até
+0.75 dioptrias e que, em alguns casos, esta alteracdo se mantinha durante algum tempo. De
forma a mitigar esta alteracdo refrativa, existem, atualmente, na Estacdo Espacial
Internacional, uns éculos de “foco intenso” que apresentam lentes flexiveis e mais proximas
do olho de forma a obter um maior controlo no ajuste da acuidade consoante o astronauta

em causa 2°.
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Principais Teorias Fisiopatologicas

A SANS é uma entidade relativamente recente e ainda ndao se compreende completamente
guais os mecanismos envolvidos na sua fisiopatologia. Nesse sentido, tem sido submetida a
uma enorme investigacao, razao pela qual, nos ultimos anos, tém surgido varias teorias com
o intuito de explicar este fendmeno neuro-ocular. Atualmente, apesar de ainda nao se saber
especificamente qual a etiologia e 0 mecanismo responsavel por estas alteragdes oculares em
astronautas, a SANS parece ser uma entidade multifatorial relacionada com varios
mecanismos fisiopatoldgicos (tabela Il) 222*, Nesse contexto, em 2011 surgiu o modelo
relacionado com a redistribuicdo de fluidos associada a aumento da pressao intracraniana
e/ou compartimentalizagdo da bainha do nervo 6tico orbitario. Jd em 2012 e em 2016, foram
identificados outros fatores que poderiam contribuir para esta entidade, tais como
polimorfismos genéticos, niveis de androgénios e estado vitaminico dos astronautas. Mais
recentemente, certos estudos abordam o possivel contributo por parte das altera¢des na
dinamica cerebral com as missGes espaciais, nomeadamente o aumento da pulsatilidade
sanguinea cerebral e fendmenos de remodelacgdo vascular (2017), bem como o deslocamento
ascendente por parte do cérebro e do quiasma 6tico associados a forgas exercidas na porg¢ao
posterior do globo ocular (2018). O possivel papel de disfun¢des ao nivel do sistema glinfatico
ocular e da compartimentalizagdo do liquido cefalorraquidiano na fisiopatologia desta
entidade também tem sido alvo de estudo nos ultimos anos (2018). Por fim, a teoria mais
recente surgiu em 2020 e esta relacionada com a estase venosa induzida pela microgravidade

e 0 consequente edema citotdxico/stress oxidativo local ao nivel do disco ético 2.

A Redistribuicao de Fluidos foi uma das primeiras teorias a surgir para tentar explicar a
fisiopatologia da SANS e parece estar relacionada com possiveis alteracées da PIC
relativamente a P10 e/ou fendmenos de compartimentalizacdo >22.

No ambiente terreste, a gravidade influencia a pressdo, volume e distribuicdo de
fluidos. Neste contexto, altera¢cBes posturais também causam flutuagdes fisioldgicas diarias
na sua distribuicdo. De facto, na posi¢do ortostdtica, o gradiente de pressdes faz com que os
fluidos se movam no sentido dos membros inferiores, enquanto na posi¢ao supina os fluidos
sofrem uma redistribuicdo na diregao cefdlica. Com a microgravidade também existe uma
redistribuicdo de fluidos na dire¢do cerebral. 3132

No contexto neuro-ocular hd que considerar a PIC e a PIO, os quais estdo envolvidos

ao nivel do gradiente de pressdo osmotica na lamina crivosa. Por sua vez, estas estdo

relacionadas com o LCR e com os fluidos associados ao nervo ético. O LCR é maioritariamente
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produzido no plexo coroide e é removido em vasos venosos de baixa pressao a nivel cervical
(as veias jugulares internas constituem a principal via de drenagem) através de um mecanismo
dependente da gravidade 2*. Ja possiveis pontos de entrada de fluido no disco 6tico sdo os
capilares do nervo 6tico, os vasos da coroide, o vitreo e o fluido do sistema glinfatico 32. Com
a exposicdo a microgravidade, e tal como referido, ha uma alteracdo da pressao hidrostatica
corporal, redistribuicdo de fluidos e diminuicdo da drenagem venosa. Consequentemente,
ocorre congestdo venosa ao nivel das veias vorticosas (via principal de saida de sangue no
olho) e da coroide, bem como diminuicdo da reabsorc3o de LCR (Figura 8 e figura 9) 313334,
Com isto, pode haver um aumento desproporcional da PIC em relacdo a PIO, reducdo do
gradiente de pressdao na lamina crivosa e, consequentemente, alteracdes visuais por
alteragGes na estrutura ocular posterior, uma vez que aumento da PIC é transmitida ao globo
ocular e promove o surgimento de edema do disco dtico e espessamento do nervo por
compressdo do axénio. 333, Por sua vez, a auséncia de varia¢des circadianas no ambiente
espacial também pode contribuir para a SANS, ja que passa a haver uma sobrecarga constante
de fluidos a nivel cerebral e deixa de haver periodos de alivio em que estes estdo direcionados
para os membros inferiores 3%32, Por outro lado, o gradiente na |&mina crivosa ndo depende
apenas da diferenca entre PIC e PIO, mas também de propriedades biomecanicas que variam
entre individuos (como a espessura da lamina crivosa), pelo que variagdes anatdmicas
individuais podem explicar a variagdo na severidade de alteracbes entre astronautas 3. JA
anatomia pode ainda explicar porque é que, por vezes, o olho direito é mais afetado que o
olho esquerdo, uma vez que a combinagdo de uma drenagem venosa assimétrica (o seio
transverso direito costuma ser o dominante e, por isso, 0 mais propenso a congestdo) e
diferengas de perfusdo arterial (a veia braquiocefdlica esquerda passa por cima da artéria
carétida comum esquerda, pelo que a pode comprimir aquando da congestdo) promovem
uma maior pressdo do lado direito em rela¢do ao esquerdo 32, Em termos praticos, 0 aumento
do volume das veias jugulares internas verificado em andlogos terrestes de microgravidade e
o0 aumento moderado de PIC detetado em punc¢Ges lombares (PL) de astronautas apds o
regresso a terra (28 cm H,0 e 28.5 cm H,0 apds 12 e 57 dias, respetivamente), parecem apoiar
esta hipdtese diagndstica 2%2425,

Apesar do que foi referido anteriormente, alguns aspetos tém colocado em causa o
papel do aumento da PIC como fator Unico na etiologia da SANS: alguns astronautas
apresentaram PL com valores normais de PIC (21 cm H,0 e 22 cm H,0 apds 19 e 66 dias,
respetivamente) e a SANS apresenta diferencas em relacdo a uma doenca da superficie

terrestre relacionada com o aumento da PIC, a Hipertensdo Intracraniana Idiopatica (HII)
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(tabela 1) 223, De facto, a HIl é caracterizada por cefaleias, tinnitus pulsatil, diplopia e outras
alteragGes visuais transitérias. Contudo, astronautas com SANS ndo reportaram a mesma
intensidade nessas alteracdes. Adicionalmente, a maioria dos individuos com HIl apresentam
edema do disco dtico simétrico e bilateral, enquanto alguns astronautas com SANS
apresentaram edema assimétrico e/ou unilateral. Assim, estes achados parecem sugerir que
a SANS nao resulta apenas de um aumento da PIC, pelo que se deve considerar outros fatores
22-24.

Outro mecanismo fisiopatolégico que pode estar relacionado com o mecanismo de
redistribuicdo de fluidos na SANS envolve a relacdo entre a bainha do nervo 6tico e o LCR. De
uma forma geral, assume-se que a composicao e pressdo do LCR é homogénea, dentro de
limites moderados, em todos os compartimentos deste fluido. Contudo, ja foi demonstrado
gue o espaco subaracnoide do nervo 6ético pode se isolar dos restantes compartimentos em
contextos especificos, como certas patologias, e originar uma sindrome de
compartimentalizac3o (figura 10) 2*. Como referido, alguns astronautas apresentaram edema
simétrico, mas outros apresentaram assimetria nesta alteracdo, o que vai ao encontro de uma
possivel diferenga no aumento da pressdo do LCR ao nivel da bainha do nervo ético em alguns
individuos. Por sua vez, a relacdo entre o espago subaracnoide intracraniano e o espaco
subaracnoide que envolve o nervo 6tico faz-se através de uma ligagdo anatdmica estreita,
septada e em fundo de saco. Assim, esta estabelece um equilibrio delicado ao fluxo de fluidos,
o qual pode ser suscetivel a perturbagdes por parte da redistribui¢do de fluidos com os voos
espaciais. Ou seja, pode ocorrer um acumular assimétrico de LCR em torno do nervo 6tico,

com ou sem aumento da PIC %224,

Certos fatores genéticos, metabdlicos e nutricionais também parecem estar envolvidos na
fisiopatologia da SANS %223, Assim, é importante considerar a possibilidade de existir uma
predisposicdo genética em certos individuos, uma vez que alteragGes no ciclo metabdlico do
carbono-1 parecem estar associadas a uma maior suscetibilidade para altera¢des
oftalmoldgicas em astronautas 3>%. De facto, tem-se observado uma maior incidéncia de
alteragGes oculares, nomeadamente edema do disco otico e pregas na coroide, em
astronautas com aumento nos niveis de homocisteina sérica, cistationina, acido
metilmaldnico, acido metilcitrico, bem como em individuos com frequéncia aumentada dos
alelos G do polimorfismos A66G no gene da metionina sintetase redutase (MTRR 66G) e alelos
C do polimorfismo C1420T no gene da serina hidroximetiltransferase 1 (SHMT1 1420C). Por

sua vez, baixas concentra¢des de vitaminas do complexo B, nomeadamente vitamina B2, B6
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e B9, também foram associadas a estes mecanismos, pelo que, em individuos com os alelos
de risco referidos, pode ser util ponderar uma suplementacdo com vitaminas B 22233536,
Adicionalmente, existem outras associa¢gdes, como os niveis de dihidroepiandrosterona
(DHEA) pré-voo e o surgimento de exsudados algodonosos retinianos, ou as variagdes dos
niveis de testosterona e o desenvolvimento de alteracdes refrativas °.

O mecanismo responsdvel, neste contexto, por uma maior suscetibilidade a
alteracdes oculares ainda ndo estd completamente esclarecido, mas pensa-se que a
combinacdo de fatores genéticos com o estado nutricional de vitaminas do complexo B possa
influenciar a remodelacdo do tecido conjuntivo ocular e a fisiologia endotelial. Do ponto de
vista endotelial, a disfuncdo endotelial e 0 aumento da permeabilidade da microvasculatura
pode levar a edema, bloqueio da drenagem de LCR, aumento da pressdo no espaco
subaracnoide e, consequentemente, compressdo do nervo Otico e do globo ocular.
Adicionalmente, a dissociacdo funcional da enzima responsdvel pela sintese de dxido nitrico
(eNOS) pode contribuir para o stress oxidativo através da producdo de compostos como o
peroxinitrito ONOO™ Este, por sua vez, ao comprometer a elasticidade de certas estruturas
oculares, como a esclera e a lamina crivosa, contribui para alteracbes estruturais que
aumentam a suscetibilidade de certos individuos a redistribuicdio de fluidos com a
microgravidade. Em relagdo ao tecido conjuntivo, as metaloproteinases da matriz (MMPs) sdo
importantes pois sdao enzimas proteoliticas que degradam componentes estruturais da matriz
extracelular, como o colagénio e a elastina, e que, em condi¢des normais, estdo inativadas
pela presenca de inativadores endégenos, como o dxido nitrico. Contudo, as células da esclera
e do disco dtico respondem a alteragbes mecanicas, pelo que o aumento da pressdo
hidrostatica pode promover ativacao das MMPs, degradag¢do da matriz e, consequentemente,
aumentar a suscetibilidade a deformacgdes. Por fim, elevadas concentracdes de homocisteina
e reduzidos niveis de folato tém estado associados a ativacdo de MMPs, reducdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico, remodelacdo vasoconstritiva, entre outras, as quais
podem contribuir para alteracSes oftalmoldgicas consistentes com a SANS através de
remodelacdo do tecido conjuntivo ocular, modificacdes na elasticidade e aumento da

permeabilidade vascular (figura 11) 3¢

Nos ultimos anos, alteragdes na dinamica cerebral com as missdes espaciais também tém
sido estudadas como um possivel mecanismo envolvido no desenvolvimento de SANS.
Uma dessas alteracdes é a pulsatilidade cerebral. Nesse contexto, parece que a

microgravidade leva a um aumento da pulsatilidade e, assim, induz remodelagdo da
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vasculatura e de estruturas do globo ocular posterior 22237, Como ja referido, os astronautas
parecem sofrer alteragcdes hemodinamicas quando submetidos a periodos de microgravidade.
Por sua vez, com o passar do tempo, a pulsatilidade do volume sanguineo cerebral sofre
alteragGes, aumentando o seu valor. Posteriormente, esse aumento pode traduzir-se num
aumento da pulsatilidade nos compartimentos de LCR, com ou sem alteracdes na PIC. Assim,
se isso se mantiver durante longos periodos, passa a haver uma espécie de water hammer
effect, o que leva a remodelacdo vascular e, potencialmente, das estruturas oculares
posteriores ¥. As variacdes nos fatores genéticos, metabdlicos e nutricionais também
parecem estar relacionadas com a pulsatilidade cerebral, no sentido em que niveis
aumentados de homocisteina parecem estar associados a uma maior pulsatilidade da artéria
cerebral 22

Outra alteracdo é o deslocamento ascendente por parte do cérebro e do quiasma
Gtico. Através de estudos imagioldgicos realizados em astronautas apds voos espaciais,
verificou-se um deslocamento superior do encéfalo e do quiasma d6tico em alguns casos. Por
sua vez, essa alteracdo verificou-se, de forma consistente, em todos os individuos de voos de
longa duracdo (12 em 12), mas ndo nos astronautas de viagens de curta duragdo (0 em 6),
pelo que parece haver uma relagdo com o tempo de exposi¢cdo a microgravidade. Em termos
fisioldgicos, este deslocamento superior parece exercer uma tragao ao nivel do nervo ético, o
qual tem a dura-mater da bainha afixada ao peridsteo orbital. Assim, essa tra¢do pode
desencadear uma forga anterdgrada sobre o globo ocular, a qual pode promover o
espessamento da bainha do nervo dtico e o achatamento posterior do globo ocular, duas

entidades caracteristicas da SANS 2223,

O sistema glinfatico, descrito pela primeira vez em 2012, constitui um sistema de vias
perivasculares no SNC envolvidas na remocdo de metabolitos (toxinas e outros subprodutos
da atividade neuronal) #2339 O LCR entra no cérebro através de canais perivasculares
arteriais e, com o auxilio de canais de aquaporina-4, vai para o parénquima onde realiza trocas
com o fluido intersticial. Posteriormente, é removido por vias perivasculares venosas, as quais
levam a vasos linfaticos cervicais. Em 2015, foi proposta a existéncia de um sistema
semelhante no sistema visual, nomeadamente de vias perivasculares que permitem a entrada
de LCR no nervo dptico (figura 12). Assim, existem duas teorias que abordam o possivel
contributo deste sistema no desenvolvimento da SANS: fluxo retrégrado do LCR e o bloqueio
de transporte glinfatico 33°. Em relac3o ao fluxo retrégrado, a variacdo hemodindmica com a

alteracdo da gravidade leva a uma elevagao da pressdo na bainha do nervo ético e forga o LCR
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periocular a entrar no nervo e disco dptico através das vias perivasculares da artéria central
da retina (0 que potencialmente contribui para edema do disco 6tico) 2%, Em relacdo ao
bloqueio, a redistribui¢ao de fluidos com a microgravidade leva a um aumento a PIC, a qual
pode reduzir ou até reverter a pressao diferencial na lamina crivosa. Esta diferenca de pressado
é essencial para o escoamento glinfatio ocular e, ao ser reduzida ou revertida, pode gerar uma
espécie de valvula unidirecional entre os glinfaticos do nervo ético e da retina, o que acaba
por obstruir, parcial ou completamente, o fluxo de saida e, consequentemente, promover

estase glinfatica no disco ético, sobretudo na regido pré-laminar 23.

Em relacdo ao edema citotdxico, a variacdo na distribuicdo de fluidos com a microgravidade
pode promover uma estase venosa. Esta, por sua vez, interrompe a distribuicdo de nutrientes
e a atividade metabdlica, promovendo uma disfungdo na sintese de adenosina trifosfato
(ATP). Assim, hda uma reducdo da atividade de Na+/K+ ATPase e desenvolve-se uma
incapacidade em manter baixos niveis fisiolégicos de Na* a nivel intracelular, com
consequente formacdo de edema. A cabeca do nervo 6tico é constituida por fibras nervosas
sem mielina, pelo que necessita de grandes quantidades de ATP. Com isto, é uma zona
bastante afetada neste contexto, levando ao edema de disco 6tico caracteristico da SANS.
Adicionalmente, as vias inflamatdrias e oxidativas também podem afetar a estase venosa e
levar a formagdo de edema, uma vez que neutréfilos e outras células podem libertar radicais
livres. Estes também inibem a atividade da Na+/K+ ATPase e ativam a metaloproteinase da
matriz 9 (MMP-9), uma enzima envolvida na degrada¢do da membrana basal e de tight

junctions %223,

A coroide é uma das estruturas oculares que sofre alteracbes com a exposicdo a
microgravidade. De facto, com o avancar de técnicas imagioldgicas, nomeadamente a
tomografia de coeréncia 6tica (OCT), foi possivel verificar que ocorre uma expansdo desta
estrutura logo apds a entrada em microgravidade, a qual persiste ao longo das missGes
espaciais de longa duracdo e, em certos casos, até 30 a 90 dias apds o regresso a Terra 2. Por
sua vez, esta expansdo da camada coroideia parece resultar de fenédmenos agudos, como a
rapida acumulacgdo de sangue, e de fendmenos crénicos, como a acumulagdo crénica de fluido
intersticial na regido peripapilar durante as missdes de longa dura¢do %%2%. Em relacdo as
alteracGes agudas, e tendo em conta que a coroide ndo possui uma capacidade de
autorregulacado de fluidos, a microgravidade ao provocar deslocagdes cefalicas de fluido e

congestdo venosa, sobretudo nas veias vorticosas, as principais vias de drenagem da coroide,
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leva a um aumento agudo do volume coroideu e a um pico da PIO 23, Em relagdo aos eventos
crénicos, a filtragdo constante e sustentada de fluido dos capilares coroideus para o espaco
intersticial peripapilar, associada a alta vascularizagdo da coroide com auséncia de
autorregulacdo na mesma, leva a uma acumulacgdo progressiva de fluido e espessamento. Por
sua vez, o sistema glinfatico pode demorar semanas a drenar este fluido intersticial, o que
pode explicar a recuperacdo lenta da expansdo coroideia apds o regresso a Terra 2*%, Serd
ainda importante referir que a expansao coroideia parece ser um dos mecanismos que

contribui para o edema de disco dptico presente na SANS %,
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Outras Teorias Fisiopatologicas

Para além dos elementos referidos anteriormente, o ambiente espacial introduz outros
fatores que podem ser relevantes para a etiologia da SANS. De facto, sdo varios os elementos
a considerar, como ambiente com niveis elevados de CO; na Estacdo espacial Internacional, a
realizacdo de exercicio fisico de resisténcia, aumento da exposicdo a radiacdo cdsmica e a
combinac¢do destes ou outros fatores. Adicionalmente, também ha que ter em consideragao
gue alguns individuos serdo mais ou menos expostos consoante fatores anatdomicos e estilo

de vida .

O sistema imune ocular é essencial na homeostase ocular e previne infe¢des oculares.
Contudo, nas condi¢Ges das missdes espaciais pode haver uma disrupcdo deste sistema, ao
nivel de inflamacgdo ocular e de alteragGes no sistema imunitdrio. De facto, o aumento da PIC
pode levar a alteracGes estruturais oculares e estas podem promover processos inflamatdrios.
Nesse sentido, em astronautas com SANS verificou-se: aumento de citocinas proé-
inflamatdrias (como IL-6), diminuicdo de citocinas anti-inflamatdrias (como IL-10) e alteragdes
sugestivas de resposta inflamatéria ligeira (aumento significativo de interleucina-8 e do fator
de necrose tumoral alfa - TNF-a), inflamagdo crénica persistente (niveis elevados de
quimiocinas como CCL2, CCL4 e CXCL5) e resposta adaptativa ao stress inflamatoério (aumento
dos niveis de IL-1ra, um inibidor natural da a¢do pré-inflamatdria da IL-1). Por sua vez, as
amostras tenderam a regressar a valores basais apds o fim das missGes espaciais, o que
demonstra uma recuperac¢do do equilibrio imunitario. J& em relacdo a alteracGes no sistema
imunitdrio, verificou-se redistribuicdo de leucdcitos, alteragées na maturagdo das células T
CD8+ e redugdo da fungdo das células T, alteragdes estas que estdo associadas a um aumento

na suscetibilidade a infe¢des .

A anemia espacial € uma entidade caracterizada pela diminuicdo do nimero de glébulos
vermelhos e do volume plasmdtico no contexto de uma hemdlise seletiva que ocorre durante
0s voos espaciais. Por sua vez, a diminui¢cdo da concentragdo de hemoglobina ocorre de forma
gradual ao longo do tempo e foi encontrada em cerca de 10% de individuos com Hll, motivo

pela qual também podera ser relevante estudar no contexto da SANS “%.
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Analogos Terrestres

Uma das limitagGes para uma melhor compreensdo da SANS é o tamanho reduzido das
amostras de estudo, uma vez que sdo poucos os individuos que acabam por estar expostos a
condicBes espaciais. Assim, os andlogos terrestres surgiram como alternativa no estudo desta
entidade clinica e tém sido essenciais para uma melhor compreensdo e desenvolvimento de
medidas preventivas 2223, Por sua vez, s30 varios os tipos de analogos (tabela IV): imers3o a
seco, imersdao em 4gua, repouso em cama inclinada com a cabeca para baixo (Head-down tilt

bed rest — HDTBR), suspens3o unilateral de um membro inferior e voo parabdlico 2.

O HDTBR é um dos andlogos mais promissores no estudo da SANS e, de forma a mimetizar a
redistribuicdo de fluidos na microgravidade, implica colocar individuos numa posi¢cdo supina
62 abaixo do plano horizontal durante longos periodos de tempo. Mais recentemente,
verificou-se que alteracbes subtis dessa posicdo, como o uso de almofadas ou elevacao
cefdlica para refeicGes, permite um alivio transitorio da redistribuicao cefalica de fluidos, algo
gue ndo acontece nos voos espaciais e que pode afetar os resultados finais, pelo que, nesse
contexto, comecaram a surgir estudos de HDTBR sem essas variacbes 2. Com isto, este
analogo tem sido capaz de reproduzir algumas das alteragdes da SANS, como edema do disco
Gtico, distensdo da bainha do nervo 6tico, aumento da espessura da coroide e da camada de
fibras nervosas da retina ?>%. Por sua vez, também tem sido bastante Util no estudo das
teorias fisiopatoldgicas, sendo utilizado no estudo da pulsatilidade cerebral (onde foi utilizado
para avaliacdo da pulsatilidade com espectroscopia de radiacdo infravermelha) e nas
alteragGes no ciclo metabdlico do carbono-1 (para estratificar a magnitude do edema do disco
6tico em individuos com variacdo dos alelos de risco, MTRR 66G e SHMT1 1420C) 2. Contudo,
também apresenta algumas limitacGes, das quais se destacam as pequenas amostras de
estudo, o facto de implicar longos periodos na posicdo referida e a existéncia de contacto
continuo entre a regido posterior do corpo e a superficie do leito, algo que ndo esta presente
nos voos espaciais. Por outro lado, em estudos comparativos entre astronautas, apds voos
espaciais, e individuos, apés HDTBR, verificaram-se diferencas significativas em relagdo a
algumas alteragdes, como o facto de a HDTBR subestimar o espessamento da coroide
(diferenga de 27 um entre grupos), sobrestimar o edema do disco 6tico (maior incidéncia no
HDTBR) e haver um aumento da densidade vascular com HDTBR, enquanto se encontra
reduzida no ambiente espacial 2. Apesar de n3o haver nenhum anélogo perfeito, o HDTBR

tem sido essencial no estudo de etiologias, fatores de risco e medidas preventivas da SANS

22,23
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A SANS manifesta-se durante e apds os voos espaciais de longa duragdo, mas momentos
transitorios de microgravidade, como os que se verificam nos voos parabélicos constituem
uma forma de estudar a PIC neste contexto. Para isso, é necessdria uma aeronave que realize
ciclos repetidos de aceleragdo ascendente de 1,8g (hipergravidade), seguidos por cerca de 25
segundos de queda-livre, ou seja, microgravidade. Em estudos realizados no passado, onde se
mediu diretamente a PIC, verificou-se que esta foi significativamente reduzida em
comparacao com a da posicdo supina na superficie terrestre, mas permaneceu superior a da
posicdo ortostatica (909). Assim, e tendo em conta os longos periodos em que os astronautas
estdo em ambiente espacial, o facto de a PIC ndo apresentar os mesmos valores do
ortastatismo pode contribuir para altera¢des estruturais a nivel ocular e desenvolvimento da

SANS %%,

O banho de imersao a seco também funciona como andlogo, uma vez que mimetiza varios
aspetos dos voos espaciais (por exemplo, imobilizacdo) e afeta diversos mecanismos
fisiopatoldgicos (por exemplo, sistema cardiovascular, sistema nervoso simpatico, PIC). Este
induz uma centralizacdo de fluidos corporais, imobilizagdo e hipocinesia, o que promoveu um
espessamento no quadrante temporal da camada de fibras nervosas da retina e um aumento
significativo do didmetro da bainha do nervo 6tico “2. Assim, embora o HDTBR seja
considerado o modelo preferencial, a imersao a seco surge como forma promissora no estudo
da SANS. Contudo, apresenta diferengas mecanicas e cinéticas em relagdo a HDTBR, ja que na
imersdo a seco as regides cefalicas e cervicais continuam expostas ao gradiente de pressao

hidrostatica vascular associados a gravidade, sendo este um fator importante a considerar .
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Medidas Preventivas

A SANS pode ser um potencial fator de risco no sucesso dos voos espaciais de longa duracao,
pelo que sera relevante desenvolver medidas preventivas e formas de mitigar o seu
desenvolvimento. Apesar de ainda ndao haver um consenso sobre a etiologia, ja foram
desenvolvidas abordagens de acordo com diferentes teorias fisiopatoldgicas, nomeadamente
medidas associadas a reducdo da redistribuicdo de fluidos a nivel cefalico, modelagdo do
gradiente de pressdo translaminar, medidas farmacoldgicas, suplementagdo nutricional e
identificacdo de fatores genéticos de risco (tabela V) Z.

Em relagdo a redugdo da redistribuicdo de fluidos a nivel cefdlico, temos a pressdo negativa
na metade inferior do corpo (Lower body negative pressure — LBNP), as mangas de
compressdo venosa nos membros inferiores (Venoconstrictive thigh cuffs), gravidade artificial
centrifuga e dispositivos de limiar de impedancia (Impedance threshold devices — 1TD) %,

A LBNP é aplicada através de dispositivos ndo invasivos, nos quais os individuos
colocam a metade inferior do seu corpo. Assim, através da aplicacdo de pressdes negativas,
induz-se uma redistribuicdo sanguinea da porg¢do corporal superior (acima da crista iliaca)
para a porgao inferior, reduzindo o retorno venoso ao coragao e removendo o excesso de
fluido que se encontra na regido cefdlica no seguimento da redistribuicido com a
microgravidade %24, Por sua vez, num estudo em que se utilizou reservatérios ventriculares,
verificou-se que 20 mmHg de LBNP parece ser o melhor valor para diminuir a PIC sem reduzir
o volume sistdlico ou a pressao de perfusdo cerebral. Contudo, enquanto a LBNP é eficaz na
reducdo da PIO, o mesmo ja ndo parece acontecer com a pressao de perfusdo ocular, a qual,
se aumentada, pode estar envolvida no extravasamento de fluido nos vasos da coroide 244,
Adicionalmente, em relacdo a alteracGes verificadas na SANS, esta medida reduziu a distensdo
da bainha do nervo 6tico e atenuou o aumento da coroide em estudos no contexto de HDTBR
2223 Contudo, em estudos espaciais, a aplicacdo de uma LBNP de aproximadamente 25 mmHg
ndo parece ter sido eficaz em reduzir as alteragGes no nervo 6tico, pelo que se deve ter em
conta a possivel limitacdo dos analogos terrestres %, Os dispositivos tradicionais de LBNP s3o
pesados e necessitam de estar proximos a uma fonte de energia, mas, atualmente, ja se tém
feito esforcos o sentido de desenvolver fatos espaciais moveis e flexiveis 2223,

As mangas de compressao e a gravidade artificial centrifuga atuam com base num
principio semelhante ao da LBNP, no qual o principal objetivo passa por reduzir os fluidos a
nivel cefalico 2. Assim, ao promoverem um aumento do fluxo sanguineo venoso hos membros

inferiores, estas reduzem o edema na face e cavidade toracica, a quantidade de tempo que o
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cérebro estd exposto a uma pressdo venosa aumentada e o risco de edema cerebral %%, Por
sua vez, em contexto de HDTBR foram necessarias 8H de uso de mangas de compressao para
obter um equilibrio hemodindamico semelhante ao existente antes do analogo. Ja em
individuos submetidos a banho de imersdao a seco, as mangas de compressao limitaram o
aumento do didmetro da bainha de nervo ético, mas n3o o espessamento da retina *2.

Os ITD permitem a geracdo de uma pressdao intratordcica negativa e,
consequentemente, um aumento do retorno venoso. Num estudo em que se utilizou este tipo
de dispositivo com uma pressao de 7 cm H,0 durante 5 minutos, verificou-se que houve uma
reducdo significativa da pressdo venosa central e da PIC. Em comparag¢do com as mangas de

compress3o, estes aparelhos demonstraram uma maior eficdcia na reducdo da PIC 23,

O gradiente de pressao translaminar consiste na diferenca entre a PIO e a pressdo no espaco
subaracnoide do nervo dtico, o qual é aproximadamente equivalente a PIC. Por sua vez, este
gradiente é responsavel pelo equilibrio ao nivel da lamina crivosa. Em condi¢ées normais, a
PIO é equivalente ou ligeiramente superior a PIC. No caso dos voos espaciais, ha uma
tendéncia para haver um maior aumento da pressdo no espaco subaracnoide do que da PIO,
0 que leva a um gradiente de pressdo translaminar negativo. Com isso, passa a haver uma
pressao exercida da regido intracraniana para o globo ocular, a qual pode levar a alteragdes
caracteristicas da SANS. Assim, medidas para regular este gradiente sdo essenciais na
prevencdo desta entidade clinica 2%, Os 6culos de protecdo ocular (ocular goggles) sdo
dispositivos que se aplicam na regido ocular e orbital de forma a exercer uma pressao
controlada nessas regides. Assim, aumentam a PIO, aumentam o gradiente de pressdo
translaminar e previnem, em certa parte, as alteragdes hemodinamicas cérebro-oculares

associadas a um gradiente negativo 2%,

Como referido, varios fatores nutricionais, metabdlicos e genéticos podem estar
relacionados com a fisiopatologia da SANS 23, De facto, os alelos de risco MTRR 66G e SHMT1
1420C, sobretudo se associados a défice das vitaminas B2, B6 e B9, estdo associados a um
aumento do risco de SANS 2, Assim, a suplementac3o de vitaminas B e rastreios metabdlicos

podem ser essenciais na prevencao desta entidade neuro-ocular 2223,
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Outras Alteragoes Oculares

Introdugao

Embora a SANS seja o principal tema de alteracGes oculares em astronautas, a lista de
condicbes médicas desenvolvida pela NASA integra outras entidades clinicas oculares. Estas
estdo sobretudo relacionadas com trauma, irritacdes e comprometimento da capacidade
visual # e, através da andlise de 135 missdes em space shuttle e 63 missdes na estacdo
espacial, detetaram-se eventos oculares em 83 (61.5%) e 41 (65.1%), respetivamente. Destas,
destacaram-se a irritacdo ocular (n =80, 33.1%), corpo estranho ou sensacdo de corpo
estranho (n =55, 22.7%), olho seco (n = 38, 15.7%) e excesso de drenagem lacrimal (n=19,
7.85%), mas também ha que considerar abrasdo ocular, queimaduras oculares, ulceras na
cornea e infegBGes oculares. As alteragées mais comuns (irritagdo, olho seco e corpo estranho)
ndao foram consideradas urgentes, mas dado o desconforto associado, podem afetar a
performance e, consequentemente, o sucesso da missdo espacial. De todas as queixas
oculares, e apesar de ndo terem promovido evacuacdo da missdo espacial, 9 foram
consideradas como severas (abrasdo ocular, ulceras na cérnea, queimaduras oculares

quimicas) °.

Tal como todas as patologias, e apesar do nimero de casos ser demasiado reduzido para
assumir uma relagdo de associagdo com certeza, estas queixas oculares parecem variar
consoante o tipo de missdo espacial e a duragdo da mesma. Em relagdo ao tipo de missao
espacial, o olho seco parece ocorrer com maior prevaléncia nas missdes da Esta¢do Espacial,
enquanto as restantes alteragdes parecem estar mais associadas a missGes em space shuttle.
Quanto ao tempo, os sintomas mais severos parecem ser mais frequentes quanto maior a
duracdo da missdo. Contudo, apesar de este tipo de missGes ser curta, também parecem estar
mais associados a space shuttle, o que pode estar relacionada com diferencas ao nivel das

aeronaves, procedimentos e preparac¢do das missdes °.

Olho Seco

O olho seco é uma das condi¢Ges oculares mais comuns em astronautas, tendo sido reportada
em cerca de 30% dos membros da tripulacdo na Estac3o Espacial e 15% em space shuttle .
Esta constitui um fator de risco, podendo afetar a satde ocular e o sucesso das missdes ¥/,
uma vez que afeta a acuidade visual e promove perturbacdes ao nivel do sono e humor %6, Em

termos fisiopatoldgicos, afeta a superficie ocular através de mecanismos de disfungdo do
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filme lacrimal e processos inflamatérios, e os sintomas mais comuns sao rubor, prurido, visdo

turva, fotofobia, cansaco visual e ardor .

O filme lacrimal é a camada de fluido que recobre a cérnea e a conjuntiva bulbar. Este é
constituido por trés camadas (lipidica, aquosa e mucinosa), mas deve ser interpretado como
uma s6 estrutura fluida com espessura de 3 um que cobre uma area de cerca de 2cm3. A
camada lipidica é fina e mais externa, enquanto a camada aquosa é mais espessa e intermédia
e a camada mucinosa é a mais interna. Em termos de funcdo, é essencial para a nutricdo e
lubrificacdo da cdrnea, bem como para a refracdo, remocdo de poluentes externos e
propriedades antimicrobianas. O movimento das pdlpebras é essencial neste contexto, pois
distribui o filme lacrimal e permite a sua renovacdo. De facto, promove a circulagdo da lagrima
para a caruncula (canto inferior da fenda palpebral), sendo a drenagem realizada ao nivel das
vias lacrimais (pontos lacrimais, canaliculos lacrimais, saco lacrimal, e canal lacrimonasal que
abre no meato inferior) “°.

A estabilidade do filme lacrimal depende sobretudo de interagdes moleculares, mas também
é influenciada pela gravidade, nomeadamente ao nivel da curvatura e volume dos meniscos
lacrimais (porgdo da lagrima que se acumula entre superficie ocular e palpebras). Com a
microgravidade, e a redistribui¢ao de fluidos associada, podem ocorrer alteragdes a este nivel.
Efetivamente, com a redistribuicdo cefdlica pode ocorrer edema palpebral e,
consequentemente: alteragdo na pressdao exercida na superficie ocular por parte das
palpebras, na dispersado do filme lacrimal e das caracteristicas do menisco lacrimal; alteragao
na drenagem lacrimal por alteragdo das vias lacrimais (canaliculos e saco lacrimal), com
retencdo das lagrimas e possivel acumulacdo de agentes inflamatdrios e toxinas “.
Adicionalmente, certas condi¢Ges da estacdo espacial também podem afetar o filme lacrimal,
como as intensas correntes de ar (45-77 vezes por hora), exposicdo aumentada de CO, luz
artificial intensa, maior exposi¢do a ecrds, radiagdo cdésmica e humidade relativa de 60%
(ultrapassando os 30% recomendados para abordar esta entidade clinica). O sono é essencial
para a regeneracdo da superficie ocular, pelo que alteracbes do ritmo circadiano em

astronautas pode igualmente ser um fator a considerar %647,
Em relagdo a abordagem ao olho seco, temos o diagndstico e o tratamento. O diagnéstico é

complexo face as alteragGes promovidas pela microgravidade, mas, de uma forma geral, deve-

se comegar por um questiondrio sobre trés parametros (estabilidade do filme lacrimal,
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osmolaridade e coloracdo da cdrnea) e, posteriormente, avaliagdo ocular, a qual pode ser
realizada por exame ocular basico (incluindo eversdo palpebral), oftalmoscdpio com video e
filtro de luz azul ou tiras de fluoresceina. Em relagdo ao tratamento, este baseia-se
essencialmente em lagrimas artificiais, mas, dado a certas limitagdes na microgravidade, tém
surgido abordagens alternativas como neuroestimulacdo. Quanto as lagrimas artificias,
atualmente estd disponivel na estacdo espacial carboximetilcelulose (0,5%), hipromelose
(0,4%) e certas pomadas (mais para infe¢Oes do que para lubrificagdo). Contudo, no ambiente
espacial, a sua utilizacdo pode ser problematica face a alteracdes na dinamica de fluidos, risco
de contaminagdo, risco de abrasdo ocular (necessidade de contacto direto com o olho ja que
aplicacdo depende de forcas de tensdo superficial) e prazo de validade limitado. A
neuroestimulacdo tem surgido como alternativa, uma vez que ndo tem risco de
contaminacdo, pode ser utilizada por varios tripulantes e ndo tem validade. Atualmente, esta
técnica envolve estimulacdo mecanica do nervo etmoidal externo, de forma a promover
producdo de lagrimas. Outras medidas incluem cuidados de higiene ocular, massagens

palpebrais e exercicios de pestanejo 47,

Abrasao Ocular e Corpos Estranhos

A abrasdo ocular consiste na lesdo da superficie da cérnea e pode ser causada por corpos
estranhos — sendo uma das lesdes oculares mais reportadas por astronautas - ou pequenos
traumas. Por sua vez, os tripulantes da Estagdo Espacial Internacional, ou participantes de
missdes planetdrias e lunares, podem estar expostos a particulas de poeira espacial que
podem levar a esta alteragdo ocular. Esta exposicdo pode ocorrer durante as atividades
exteriores (atividades realizadas fora da nave espacial), no contexto da instalagdo de novos
equipamentos, trabalhos em superficies planetdrias e manutencao, investigacdo e reparagao
de avarias. De facto, durante estas atividades, a poeira pode entrar no interior dos fatos
espaciais e alcangar o olho, ou ficar agarrada e, apds abandono da superficie planetéria e
regresso a microgravidade, flutuar na nave com risco de lesdo **. Em relac3o as poeiras, a
lunar apresenta arestas cortantes, toxicidade e elevada abrasividade, enquanto a poeira de
Marte contém percloratos, os quais agravam a irritacdo ocular * . Para além do tipo de poeira,
também serd relevante considerar fatores ambientais - como tempestades que podem
aumentar o risco de lesdo - e mecanismos de exposi¢cdo - variedade de diferentes velocidades
e angulos de entrada na superficie ocular. Adicionalmente, para além da irritagdo mecanica,
ha que considerar altera¢cdes moleculares. Efetivamente, a exposicdo crénica a poeiras com

propriedades oxidativas, como por exemplo a poeira lunar que também tem propriedades de
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ionizacdo, pode induzir uma resposta molecular no tecido da cérnea e afetar multiplas vias,
incluindo stress oxidativo, disfungdo mitocondrial, cicatrizacdo epitelial, fibrose, remodelagao
da matriz extracelular, sinalizacdo TGF-B e proliferacdo celular. O diagnéstico realiza-se
habitualmente com o exame de lampada de fenda e coloracdo com fluoresceina. Quanto ao
tratamento, na superficie terrestre, os corpos estranhos podem ser removidos através de
irrigacdo com soro ou auxilio de instrumentos como pinga, métodos esses que também
podem ser utilizados no espaco. Contudo, em microgravidade, e face a reduzida dimensao das
particulas de pd, a remocgao pode ser dificil. Em situacdes mais graves, pode ser mesmo

necessario intervenc3o cirdrgica %.

Infecao e Ulceragdao da Cérnea

As infecGes e ulceragGes da cdrnea sdo possiveis complicagées dos voos espaciais, podendo
ter como ponto de partida a queratite resultante da presenca de corpos estranhos e da
abrasdo ocular. A Ulcera da cérnea consiste num defeito no epitélio e envolve o estroma
subjacente, sendo considerada uma emergéncia oftalmoldgica, uma vez que esta
frequentemente associada a infiltrado inflamatdrio que pode apresentar bactérias através do
defeito epitelial anteriormente referido %°. S3o vérios os fatores de risco para infecdo e
ulceragdo da cornea, tais como o uso de lentes de contacto, traumatismos (corpos estranhos,
lesGes térmicas e quimicas), alteragGes na superficie ocular (por exemplo, olho seco), défices
de vitaminas (A e B12) e disfungdo imunitaria (tanto em voos de curta como de longa
duragdo). Existem fatores adicionais a considerar no ambiente espacial, nomeadamente as
poeiras celestiais, fatores ambientais (calor e CO, aumentado que aumentam o risco de lesdo
ocular), e a microgravidade que, através da redistribuicdo de fluidos, induz edema palpebral
e altera o crescimento e a viruléncia microbiana *>°%°1, O diagndstico envolve histdria clinica
e exame com lampada de fenda de forma a identificar sinais de inflamagdo e infiltrados
inflamatérios na camara anterior. O tratamento envolve a administracdo de colirios
antibioticos topicos de largo espetro em intervalos de 2-6 horas, sendo possivel reforcar para
hora a hora nos casos mais graves. Contudo, esta abordagem terapéutica pode representar
um desafio na estagdo espacial, pois os préprios antibidticos podem alterar a superficie
epitelial da cérnea e aumentar o risco de inflamacdo e infecdo *°. De uma forma mais
detalhada, no caso de infe¢cdo sdo avaliados sinais de inflamagao, dor, fotopsia, visdo turva e
acumulagdo de leucécitos e fibrina. Em relagdo a antibidticos, a primeira linha é a solugdo
oftalmica de polimixina B/trimetoprim 1 gota no olho afetado 4 vezes ao dia, mas caso ndo

resulte, a ciprofloxacina em solugdo oftalmica 1 gota 4 vezes ao dia também é uma opcao.
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Caso a infecdo seja herpética, pode se utilizar vidarabina 5 vezes ao dia em intervalos de 3 em
3 horas e evitar o uso de lentes de contacto até completa resolugao dos sintomas, mas, face
a possivel toxicidade com o uso prolongado desta, o aciclovir em pomada pode ser uma
alternativa **. No caso de Ulceras da cdrnea, deve-se realizar um exame com fluoresceina,
evitar utilizar penso ocular e estd recomendado uma terapéutica com ciprofloxacina oftalmica
(2 gotas a cada 15 minutos nas primeiras 6 horas, 2 gotas a cada 30 minutos no restante
primeiro dia, 2 gotas a cada hora no segundo dia e 2 gotas a cada 4 horas no terceiro dia e até

terminar a medicacdo) *°.

Luxacdo do Cristalino

A luxacdo do cristalino caracteriza-se pela perda da posicao habitual desta lente natural, e
existem trés tipos clinicos: subluxacao (deslocamento parcial do eixo 6tico), luxacdo anterior
e luxacdo posterior. Estes resultam habitualmente de traumas ou de doencas sistémicas,
embora na microgravidade certas condicdes possam contribuir para o aumento do risco desta
entidade clinica, como o encurtamento do globo ocular posterior, edema do disco ético,
pregas na coroide, disfuncdo metabdlica de tecido oculares e alteracbes refrativas com
hipermetropia. Ainda ndo ha casos documentados em voos espaciais, mas as possiveis
complicagdes associadas, como inflamagao ocular, glaucoma, deslocamento da retina e perda
visual, justificam a vigilancia. O diagndstico faz-se através da avaliagdo da acuidade visual e do
exame oftalmoldgico completo, idealmente através da visualizagdo direta do cristalino
deslocado com ecografia ou lampada de fenda. Em relagao ao tratamento, pode optar-se por
vigilancia se o deslocamento for minimo e a acuidade visual ndo estiver muito afetada, mas
no caso de deslocamento considerdvel, acuidade visual comprometida ou outras
complicacBes, pode ser necessaria intervengdo cirdrgica. Se houver glaucoma secundario a
luxacdo, entdo podem ser necessarios farmacos hipotensores como betabloqueadores,

agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da anidrase carbdnica e andlogos de prostaglandinas

45

Rutura Do Globo Ocular e Perfuragdo da Orbita

O globo ocular pode ser lesado no contexto de traumas (através de objeto com energia
suficiente para provocar um aumento da pressdo intraocular e, consequentemente, uma
rutura do interior para o exterior) e de laceracdes (através de objetos cortantes capazes de
provocar lesGes perfurantes). Apesar de ainda ndo haver nenhum caso documentado, sdo
varios os cendrios em que os astronautas estdo expostos a condi¢cdes que podem propiciar

estas lesdes, como a possivel perfuracdo do globo ocular através de fragmentos e particulas
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de alta velocidade apds o regresso a microgravidade. O diagndstico requer uma avaliacdo
completa, incluindo acuidade visual, campos visuais, motilidade ocular, visdao cromatica,
exame externo, do segmento anterior e fundoscopia. Se suspeita de rutura, ndo se deve medir
a pressao intraocular de forma a evitar agravar a lesdo e a ecografia ocular também nao
costuma ser recomendada devido ao risco de expulsdo iatrogénica do conteudo ocular. A
lampada de fenda e o teste de fluoresceina podem ser importantes para identificar laceragdes
ou corpos estranhos na camara anterior, mas lesdes mais posteriores exigem fundoscopia. A
tomografia axial computorizada (TAC) é essencial para excluir corpos estranhos intraoculares
e para avaliar o contorno esférico ocular. Em relacdo ao tratamento, este é complexo no
contexto da estacdo espacial, pois baseia-se na intervencdo cirurgica de forma a evitar

complicacdes como endoftalmite e hemorragia coroideia *°.

Deslocamento da Retina e da Coroide

O deslocamento da retina e da coroide envolve a acumulagdo de fluido entre o epitélio
pigmentar da retina e a camada neurossensorial. Trata-se de uma condi¢do clinica
particularmente relevante, dado que pode afetar drasticamente a visdo com potencial
cegueira. Quanto aos mecanismos envolvidos, pode ocorrer na sequéncia de rutura da retina
com fluxo do vitreo para o espago sub-retiniano, proliferagdo na superficie da retina ou do
vitreo, com destacamento da camada neurossensorial, ou devido a acumulagdo de fluido
exsudativo ou inflamatério secundario a processos inflamatdrios #. Sdo vérias as alteracdes
associadas a microgravidade que aumentam o risco de deslocamento: a nivel macroscépico,
temos deslocamento cefalico de fluidos, edema, pregas na coroide e encurtamento posterior
do globo ocular; do ponto de vista genético e histoldgico, a microgravidade provoca respostas
de stress oxidativo e celular que afetam a expressdo de genes responsdveis por mecanismos
de protetores; e as alteracGes de ADN e o stress celular, embora reversiveis, aumentam a
suscetibilidade a lesdes na coroide e na retina durante as condi¢des no ambiente espacial
455253 Adicionalmente, os fatos espaciais pressurizados e o exercicio fisico de resisténcia
realizado pelos astronautas também aumentam o risco de deslocamento >*, estando também
este aumentado com a idade avangada, miopia avangada, histérico de traumas e cirurgias
oculares anteriores ou histéria familiar de deslocamento da retina *°. O diagnéstico podera
ser dificultado pela falta de equipamento adequado na estagao espacial, uma vez que envolve
a avaliagcdo por fundoscopia com dilatagdo pupilar e depressdo da esclera, de forma a
visualizar perifericamente até a ora serrata. O tratamento implica intervengdo precoce e
avalia¢do cirurgica urgente, através de técnicas como vitrectomia, retinopexia pneumatica e

técnicas com laser, as quais podem ser mais complexas de realizar no ambiente espacial *°.
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Oclusao da Artéria ou Veia Central da Retina

As oclusdes vasculares ao nivel da artéria e veia central da retina provocam uma obstrucao
do fluxo sanguineo e, consequentemente, levam a uma emergéncia médica com perda subita
da visdao do olho afetado. De facto, determinados componentes do voo espacial podem
aumentar o risco de desenvolver esta condicdo *°. Por exemplo, existem vérias alteracdes
metabdlicas associadas a mudangas na vasculatura da retina . Por sua vez, o estado de
hipercoagulabilidade induzido pelos voos espaciais, associado a alteracGes do calibre e
densidade dos vasos, aumenta o risco de oclusdo, a qual pode ocorrer por trombos, émbolos,
lesdo inflamatéria ou espasmos da parede. Com isto, pode haver isquemia aguda, atrofia e
perda de visdo >®%7. O diagndstico envolve visualizacdo da retina através de fundoscopia, de
forma a visualizar alteragdes sugestivas, como branqueamento da zona da retina afetada pela
obstrucdo ou cherry red spot (aquando da oclusdo da artéria central ou isquemia macular
significativa). Adicionalmente, a tomografia de coeréncia dtica pode demonstrar aumento da
refletividade da retina interna, enquanto a angiografia com fluoresceina pode apresentar
atraso ou auséncia de enchimento das artérias afetadas. Apesar de ainda ndo existirem
evidéncias significativas suficientes, a administracdo de oxigénio (promove vasodilatagdo),
massagem ocular e paracentese da camara anterior podem ser opg¢des de tratamento neste

contexto *°.

Queimaduras Oculares

As queimaduras oculares sdo uma entidade clinica de enorme relevancia, pois, de todas as
alteragdes, é a que se associa a um maior risco e necessidade de evacuagdo para a superficie
terrestre. Estas classificam-se em quimicas, térmicas, por radiagao e elétricas, e variam em
gravidade, podendo apresentar-se na forma de dano epitelial da cérnea, perda total do
epitélio ou mesmo de opacificagdo completa da cdrnea. Quanto a causas, estas resultam da
acdo de agentes que afetem a integridade da superficie ocular, como por exemplo substancias
corrosivas ou alteragdes térmicas. Dos agentes corrosivos, hd que destacar: a toxicidade
provocada pela exposi¢gdo prolongada a CO,, agravada pela redugdo da convecgdo do ar em
microgravidade e pela formacdo de bolsas locais deste gas junto do nariz, boca e face; agentes
acidos e alcalinos que existem em voos espaciais no ambito de diversos projetos de
investigacdo; degradacdo térmica de dispositivos eletrénicos com libertacdo de amoniaco e
formaldeido; e libertagdo de propelentes no interior da nave que sdo toxicos mesmo em
reduzidas quantidades. Por sua vez, podem ocorrer queimaduras oculares térmicas quando
deixa de haver uma regulacdao adequada da temperatura da retina por parte dos vasos. A

abordagem envolve irrigacdo continua do olho afetado, regulagdo do pH, remogdo de
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possiveis corpos estranhos e antibioterapia. De facto, o pH deve ser regularmente avaliado

pois o objetivo é manter irrigacdo até o seu valor estabilizar em 7 48,

Lesdao Ocular por Radiagao

Os possiveis efeitos da exposicdo de longo prazo a radiacdo tém levantado alguma
preocupacdo >°. De facto, a radiacdo cdsmica pode afetar a fisiologia ocular e levar ao
surgimento de visdo turva, xeroftalmia, cataratas, glaucoma, deslocamento da retina, entre
outros. Em drbita baixa existe protecdo relativa por parte da magnetosfera, mas missdes fora
dessa zona, como as de exploracdo lunar e, eventualmente, de Marte, estdo associadas a

% Quanto aos efeitos no tecido ocular, a radiagdo promove o

maior exposicao
desenvolvimento de cataratas por alteracdo da estrutura do cristalino, com destruicdo de
aminoacidos, dissociacdo de proteinas e perda da transparéncia através de um fendémeno
dose-dependente. Outras lesGes sdo: danos epiteliais da cérnea, conjuntivite, ulceragdo
corneana, edema retiniano, inflamacdo do nervo 6tico. Neste contexto, e de forma a evitar
estas alteracdes, a NASA estabelece 600 mSv por carreira como limite de exposicdo
acumulada, enquanto outras agéncias espaciais vdo até 10000 mSv “. O diagndstico baseia-
se na histdria de exposi¢do, sintomas e exame clinico com lampada de fenda ou exame de
fundo do olho. O tratamento é sintomdtico com lubrificagdo em caso de olho seco ou cirurgia
a cataratas no caso de opacificagdo, mas danos na retina e no nervo 6tico podem ser

irreversiveis 4>,

Radiacao Nao lonizante

A radiagdo ndo ionizante engloba, por exemplo, radia¢gdo sob a forma de laser ou luz solar.
Por sua vez, dependendo do comprimento de onda e da capacidade de absor¢do energética
por parte dos tecidos oculares, esta pode provocar lesdes ao nivel de cérnea, cristalino e
retina. Em relagdo ao laser, este tipo de radiagdao ndo é propriamente um elemento do
ambiente espacial, mas pode ocorrer exposi¢ao aquando da utilizacdo de sistemas de laser
aplicados na monitorizagcdo de propriedades topograficas e atmosféricas. O diagndstico
precoce pode ser dificil, uma vez que pode ndo haver alteragdes significativas na angiografia
com fluoresceina, mas a tomografia de coeréncia ética permite detetar e avaliar a porcdo da
retina afetada pelo laser. O tratamento cldssico tem como objetivo promover a recuperagao
visual e prevenir complicagdes tardias, como fibrose e neovascularizacao, consistindo numa
terapéutica médica durante 10-14 dias a base do uso combinado de corticoides e anti-

inflamatdrios ndo esteroides .
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Diagnéstico

Introdugao

A avaliacdo do olho pode ser realizada em vdrios momentos, nomeadamente pré, pds e
durante os voos espaciais. Os exames pré e pds-voo sao bastantes extensivos de forma a
prever e monitorizar as alteracdes associadas a voos espaciais, como SANS, traumas e
emergéncias oftalmolégicas. Durante o voo espacial, os exames passiveis de serem realizados
sdo : questiondrios de avaliacdo visual, teste de acuidade visual, grelha de Amsler, fundoscopia

e fotografia do fundo ocular, ecografia orbital e tomografia de coeréncia ética (tabela V1) >

Questionarios de Avalia¢ao Visual

Durante os voos espaciais, cada astronauta preenche um questionario que avalia diversos
aspetos, tais como disturbios visuais (distor¢cdo, alteracdo da acuidade, percecdo da
profundidade, diplopia, entre outros), tipo de éculos utilizados e sintomas como cefaleias,
nauseas e défice cognitivo. Para cada uma destas altera¢des, cada elemento da tripulagdo
deve classifica-las em ligeiras (ndo altera atividades diarias), moderadas (implicou adaptag¢des

para completar atividades) ou graves (interfere significativamente com atividades diarias) >*.

Teste de acuidade visual e Grelha de Amsler

Durante o voo espacial, pode-se avaliar a acuidade visual para perto e para longe, bem como
possiveis erros de refragdo. A acuidade visual ao longe é avaliada em cada olho, com ou sem
correcdo otica, através de equipamento controlado desde a superficie terrestre. O teste da
grelha de Amsler tem um procedimento semelhante e avalia altera¢ées da macula, como
edema ou degenerescéncia, onde qualquer altera¢do na aparéncia da grelha, como linhas
onduladas, desfocadas ou em falta, sdo consideradas patoldgicas. A acuidade visual ao perto
também é avaliada em cada olho, com ou sem correcdo dtica, e através de optotipo. Os erros
de refracdo também podem ser avaliados em voo. Para além da avaliacdo no contexto da
SANS, os testes de acuidade visual e os testes da grelha de Amsler também podem avaliar

outros fatores, como abrasdo da cérnea, deslocamento do cristalino e patologias na retina

45,54

Fundoscopia e Fotografia do Fundo Ocular
A fundoscopia é um exame que envolve dilatacdo pupilar, é realizado sob orientagao remota

e permite observar a superficie da retina e o disco ético de forma a detetar certas altera¢des
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do segmento posterior como pregas na coroide, edemas do disco otico e exsudados

algonodosos. Adicionalmente, também é essencial na prevencdo e tratamento da SANS >4,

Ecografia Orbital

A ecografia orbital é bastante util no contexto de viagens espaciais. De facto, esta técnica
imagiolodgica é eficaz na avaliagdo de posicionamento anatdmico, distancias intraoculares,
reacao da pupila a luz e alteragdes no cristalino, vitreo e retina, permitindo, assim, excluir
certas patologias anteriormente referidas como corpo estranho, luxacdo do cristalino, oclusao
de vasos centrais da retina e deslocamento da retina e da coroide. Assim, durante o voo
espacial, os astronautas sdo submetidos a avaliacdo por ecografia no dia 30, 90 e 30 dias antes
do regresso a Terra, sendo as sessdes supervisionadas por especialistas no centro de controlo
de missdo. Contudo, esta apresenta algumas limitacdes que podem fazer com que ndo seja
suficiente na avaliacdo de algumas alteragdes oculares. Por um lado, esta modalidade de
imagem ndo é ideal na avaliacdo da superficie ocular, nomeadamente a cérnea e o segmento
anterior, pelo que pode ndo identificar certas alteragbes como abrasdo ou irritagdo. Além
disso, em casos de suspeita de laceracdo ou rutura do globo ocular, esta esta contraindicada
face ao risco de expulsdo iatrogénica do conteudo intraocular. Adicionalmente, requer
supervisionamento por especialistas através da transmissao de imagem para o controlo da
missdo, mas esta tem sempre algum atraso, aspeto este que pode ser relevante em situagoes

agudas ou de missdes mais distantes *°.

Tomografia de Coeréncia Otica

A Tomografia de Coeréncia Otica é realizada antes, durante e depois dos voos espaciais, e,
através de cortes transversais, é utilizada, sobretudo, para a avaliacdo do segmento posterior
do olho, incluindo coroide, retina (epitélio pigmentar e camada de fibras nervosas) e disco
Gtico >*. De facto, n3o constitui o exame de primeira linha para avaliacdo do segmento anterior
na superficie terreste, mas no ambiente espacial, e perante certas condi¢des, pode ser
utilizada para tal, tendo ja demonstrado eficacia no estudo da cérnea, esclera e camara
anterior, bem como na identificacdo de abrasdes, inflamacg&es da esclera, bloqueio da pupila,
infiltragdao hematica na cdrnea, edema da cdrnea e glaucoma de angulo fechado. Contudo, e
tal como na ecografia, esta deve ser supervisionada através da transmissdo de imagem para
especialistas no controlo da missdo, o que pode representar uma limitacdo, sobretudo, em

situacdes agudas °L.
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Fluoresceina

Como referido anteriormente, a ecografia orbital e a tomografia de coeréncia ética ndo sao
0s exames primdrios na avaliacdo do segmento anterior. Nesse sentido, a fluoresceina surge
como uma opc¢ao uma vez que, através de tiras ou solucdes aplicadas topicamente e que nao
causam irritacdo ocular, permite essa avaliacdo, nomeadamente corpos estranhos, sinais de

olho seco e irregularidades na cérnea ou conjuntiva *.

Lampada de Fenda

Outra técnica para avaliacdo do segmento anterior é a Laimpada de Fenda. De facto, esta é
bastante util na avaliacdo de corpos estranhos e de irregularidades na superficie ocular, bem
como de algumas alteragdes oculares mais comum no ambiente espacial, como irritacdo e
abrasdo ocular. Adicionalmente, tem como vantagens, por exemplo, o facto de ser leve,
compacta e permitir incorporar acessérios como camaras para obter fotografias, contudo

exige formac3o especifica para o seu uso 5%,

Inteligéncia Artificial

A inteligéncia artificial tem-se revelado bastante util, nomeadamente na detec¢do de certas
patologias oculares (por exemplo, retinopatia diabética, degenerescéncia macular glaucoma,
entre outras) e na analise de exames de imagem como tomografia de coeréncia dtica e
ecografia. Com isto, é possivel diagndsticos mais rapidos e uma maior autonomia dos

astronautas, ultrapassando-se, em parte, o atraso na transmiss3o de imagem referido 5+,

Aplicagoes Terrestres das Técnicas Diagndsticas utilizadas no contexto de SANS

As missoOes espaciais implicam uma otimizagdo de diversos parametros, tais como nimero de
elementos da tripulagdo, peso e tamanho dos equipamentos na nave espacial, uso do tempo,
consumo de energia, entre outros. Assim, facilmente se percebe que este contexto pode levar
ao desenvolvimento de tecnologias de diagndstico e tratamento mais eficazes e com eventual

aplicacdo na oftalmologia terrestre 7%,

Um exemplo foi o caso da utilizacdo da tecnologia de rastreamento de alvos LADAR
(Laser Detection And Ranging) na cirurgia ocular LASIK (Laser-Assisted in Situ Keratomileusis).
A cirurgia LASIK é uma cirurgia a laser para corre¢do de erros refrativos, como miopia,
hipermetropia e astigmatismo. Ja a tecnologia LADAR foi desenvolvida pela NASA de forma a

possibilitar o acoplamento auténomo dos veiculos espaciais. Por sua vez, esta demonstrou-se
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util durante a cirurgia, uma vez que, ao permitir o rastreamento ocular em tempo real (4000
vezes/segundo), possibilita mapear a topografia da crnea com alta precisdo e, assim, otimizar
o plano cirurgico 7.

Outro exemplo é a tecnologia Infrared Scanning Shack Hartmann System que foi
utilizada para ajustar e alinhar espelhos durante a construcao do telescépio James Webb.
Apds ser adaptada para o sistema iDesign, esta tecnologia passou a ser util na cirurgia LASIK,
pois também realiza mais de 1200 medicdes e, assim, permite realizar um mapeamento
bastante detalhado da cdrnea, o qual serda util para uma maior precis3o na cirurgia ’.

O ambiente espacial caracteriza.se por condi¢bes de fraca iluminacdo e variacoes
intensas de brilho. O olho humano pode apresentar dificuldades em adaptar-se rapidamente
a essas condicGes pelo que a NASA rapidamente se debrucou sobre este tema. Nesse sentido,
desenvolveu-se uma tecnologia aplicada nos capacetes espaciais que envolvia sensores de
imagem com infravermelhos, visores internos, dispositivos para ampliacdo da imagem e
controlo do contraste/brilho. Esta tecnologia foi adaptada para desenvolver um sistema com
0 objetivo de melhorar a visdo de pessoas com deficiéncia visual na superficie terrestre, o
LVES (Low Vision Enhancement System). Este consiste num sistema de realidade aumentada
para a visdo, que, através de sensores infravermelhos, cdmaras estereoscépicas e visores,
pode ajudar individuos com baixa visdo devido a glaucoma, retinopatia diabética e
degeneracdo macular da idade. ’.

Nos voos espaciais, a auséncia de estimulos visuais pode levar a um relaxamento
acomodativo do cristalino com miopia. Nesse contexto, a NASA desenvolveu o Accommotrac
gue é um sistema que permite monitorizar e regular o foco ocular via biofeedback. Por sua
vez, este demonstrou utilidade no tratamento de dificuldades de acomodacgdo, ambliopia e
estrabismo, e, em certos casos, pode ser mesmo utilizado em certos desportos para treinar o

tempo de resposta e a visdo periférica ’.

O ambiente espacial partilha algumas limitagdes com areas remotas terrestres (figura
13). Nesse sentido, a necessidade de tecnologias portateis, custo reduzido e capazes de
realizar uma monitorizacdo continua e em tempo real de alteracdes da SANS, levou ao
desenvolvimento de técnicas com grande potencial de aplicagdo no ambiente terrestre,
sobretudo em dreas remotas, com escassos recursos e com défice de cuidados oftalmoldgicos.

Um exemplo destas técnicas sdo os sistemas multimodais de avaliacdo visual integrados em

38



dispositivos de realidade virtual, os quais permitem a avaliacdo ocular através de testes
funcionais padronizados, nomeadamente testes de acuidade visual, sensibilidade ao
contraste, rastreio ocular com eye-tracking e avaliagdio de matamorfopsias. Com isto,
permitem identificar altera¢des visuais de forma precoce e estabelecer padrdes de doencas,
0 que permite o acompanhamento de certas patologias como glaucoma, retinopatia diabética
e degeneracdo da macula relacionada com a idade. Face a portabilidade e ao baixo custo,
podem também ser bastante Uteis nas areas referidas anteriormente ©°.

Perante o numero reduzido de dados disponiveis sobre alteracdes oculares em
astronautas, tém sido utilizadas técnicas de aprendizagem automatica (machine learning). Por
sua vez, estas tém permitido desenvolver algoritmos relacionados com a SANS, os quais
podem ser utilizados no ambiente terrestre para otimizar outras técnicas de diagndstico. De
facto, o desenvolvimento destes algoritmos de identificagcdo pode ser essencial no diagndstico

precoce (figura 14) ,
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Protocolos de seguranc¢a na estacao espacial internacional

Apesar de todos os avangos tecnoldgicos, o olho humano continua a ser bastante vulneravel
no ambiente espacial. Nesse sentido, ao longo dos anos foram surgindo, protocolos de
seguranca e varias formas de prevencdo e tratamento. Por sua vez, estas medidas
implementadas na estacdao espacial internacional podem vir a revelar-se udteis no
desenvolvimento de novas abordagens, sobretudo no contexto da exploracdo espacial por
parte de empresas privadas e das futuras missdes de longa duracdo, como a Lua ou a Marte,

por exemplo ¢’.

Segundo estudos realizados na superficie terrestre, individuos com alteragdes visuais
apresentam maior risco de doencas fisicas, perturbacdes mentais e de mortalidade em geral.
Assim, tendo isso em conta e de forma a ndo comprometer o sucesso das missdes espaciais,
torna-se essencial uma selecdo criteriosa dos astronautas, sendo a avaliagdo oftalmoldgica
um elemento essencial desse processo. De facto, no ambiente espacial ha um maior risco de
lesdes oculares, quer seja pela microgravidade com suspensdo de particulas, quer pelas

poeiras espaciais durante as missdes exteriores na superficie de planetas .

As avaliagdes oculares por parte da NASA s3ao bastante abrangentes, avaliando, por exemplo,
através de equipamento especializado, a acuidade visual ndo corrigida, erro refrativo, pressdo
intraocular, entre outros parametros. Neste contexto, esta agéncia espacial exige, mesmo que
através de medidas corretivas como dculos ou cirurgias, uma acuidade visual 20/20 em cada
olho. Adicionalmente, para além de testes pré, durante e pds-voo, todos os elementos da

tripulacdo passam por avaliacdes oculares anuais %.

Esta selecdo rigorosa de astronautas é essencial na prevencao de lesdes oculares. Por sua vez,
face ao aumento do interesse em viagens espaciais por parte de governos e empresas
privadas, o qual pode expor um maior nimero de pessoas ao ambiente espacial, esta deve ser
mantida. Adicionalmente, o eventual paradigma de missdes espaciais cada vez mais longas,
como a Lua ou a Marte, também demonstra a importancia da selecdo dos elementos da
tripulagdo, pois certas lesdes podem necessitar de evacuagdo urgente para a superficie
terrestre, a qual poderad ser particularmente complexa nestas distancias. Em relagdo aos voos
comerciais, podera ndo ser necessario adotar protocolos tdo rigorosos, mas é importante que

sejam definidas politicas de seguranca adaptadas para este contexto ®.
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Desafios Eticos e Logisticos no Contexto de Missdes Espaciais

A implementacdo de contramedidas no contexto de prevenir ou mitigar alteracées oculares

no ambiente espacial, como a Spaceflight Associated Neuro-ocular Syndrome (SANS), pode

levantar uma série de desafios que vao além da ciéncia biomédica. Por sua vez, estes desafios

podem ser agrupados em duas grandes categorias: éticos e logisticos.

1. Desafios Eticos

a.

Consentimento Informado e Autonomia: astronautas sdo frequentemente sujeitos a
intervencdes médicas preventivas, como o uso de dispositivos de pressdo negativa,
suplementos vitaminicos ou 6culos de correcdo adaptativa. No entanto, neste
contexto, a autonomia individual pode acabar por ser limitada em prol da seguranca
da missdo. Assim, surge a questdo: até que ponto é ético impor contramedidas cuja
eficacia ainda ndo estd totalmente comprovada?

Risco versus Beneficio: muitas contramedidas propostas, como a suplementacdo de
vitaminas B ou o uso de dispositivos de pressdo ocular, ainda carecem de validagdo
robusta. Assim, a aplicacdo de medidas experimentais em humanos saudaveis e num
ambiente extremo, levanta preocupag¢des sobre o equilibrio entre risco e beneficio,
especialmente quando os efeitos adversos podem comprometer a saude ocular a
longo prazo.

Privacidade Genética e Discriminagdo: a SANS pode estar associada a fatores
genéticos de risco, pelo que a identificacdo destes pode levantar questdes sobre
confidencialidade e uso ético dessa informacdo. Por sua vez, a exclusdo de candidatos
com determinados polimorfismos genéticos pode ser considerada uma forma de
discriminagdo genética, mesmo que baseada em critérios de seguranca.

Equidade no Acesso as MissGes: com o aumento do turismo espacial e a entrada de
civis em missGes comerciais, surge o desafio de garantir que todos os individuos
tenham acesso equitativo a medidas preventivas e diagndsticas, independentemente

do seu perfil genético, econdmico ou social.

2. Desafios Logisticos

a.

LimitagGes de Espaco, Peso e Energia: nas naves espaciais e nas esta¢des orbitais, o
espaco fisico, o peso transportdvel e o consumo energético sdo extremamente
limitados. Isso restringe a quantidade e o tipo de equipamentos médicos que podem
ser utilizados nessas condi¢des, o que pode dificultar a implementagdo de

contramedidas complexas ou volumosas.
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Treinamento e Autonomia Médica: a maioria dos astronautas ndo sao médicos de
profissdo, pelo que a aplicagdo de contramedidas requer dispositivos simples,
intuitivos e seguros, os quais possam ser utilizados com autonomia ou com apoio
remoto. Isso, por sua vez, exige um design centrado no utilizador e protocolos de
formacao especificos.

Monitorizagao e Avaliacdo em Tempo Real: a eficicia das contramedidas depende da
capacidade de monitorizar de forma continua os parametros fisioldgicos, como a
pressdo intracraniana ou a espessura da coroide. No entanto, a transmissao de dados
em tempo real pode ser limitada por atrasos de comunicacdo, especialmente em
missdes interplanetdrias.

Armazenamento e Validade de Farmacos: a logistica de armazenamento e reposi¢do
de farmacos é um desafio critico, ja que os medicamentos e suplementos utilizados
como contramedidas devem manter a sua estabilidade durante longos periodos, sob

condicBes de radiacdo e microgravidade.
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Limitagoes da Revisao
Apesar do esforco em reunir e sistematizar a informagdo mais relevante sobre as alteragées

oculares associadas as viagens espaciais, esta revisao apresenta algumas limitacdes:

1. Tipo de Revisdo: Esta consiste numa revisdao narrativa, o que implica maior flexibilidade
na metodologia, mas também maior suscetibilidade a viés de selecdo e interpretacao.
Assim, a auséncia de um protocolo sistemadtico pode limitar a reprodutibilidade dos
resultados;

2. Critérios de Inclusao e Exclusdao: Embora tenham sido definidos filtros na base de dados
PubMed (ultimos 10 anos, artigos em inglés e de acesso livre), os critérios de exclusdo
foram aplicados com base na leitura dos resumos, o que pode ter levado a exclusdo de
estudos potencialmente relevantes;

3. Numero de Estudos Utilizados: Apesar de a pesquisa inicial ter identificado 213 artigos,
apenas uma fragao foi incluida na analise final. Isso pode ter restringido a abrangéncia da
revisdo, especialmente em areas onde a evidéncia ainda é escassa ou emergente;

4. Foco em Fontes Abertas: A opcao por artigos de acesso livre pode ter limitado o acesso a
estudos de maior impacto ou relevancia que se encontram em revistas com acesso
restrito;

5. Auséncia de Avaliagao Critica da Qualidade dos Estudos: N3o foi realizada uma avaliagdo
sistematica da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, o que limita a robustez das
conclusOes apresentadas;

6. Generalizagdo dos Resultados: Muitos dos dados disponiveis provém de amostras
pequenas (como astronautas ou participantes de analogos terrestres), o que dificulta a
generalizacdo dos achados para populagdes mais amplas;

7. Evidéncia em Evolugdo: A SANS é uma entidade clinica relativamente recente e em
constante investigacdo. Assim, novas descobertas podem alterar significativamente o

entendimento atual sobre a sua fisiopatologia, diagndstico e prevencao;
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Conclusao

A exploracdo espacial tem-se tornado um tema cada vez mais relevante nos ultimos
anos, e com isso, torna-se essencial compreender as implicacdes das condi¢des espaciais no
corpo humano. O sistema visual, altamente adaptado ao ambiente terrestre, pode sofrer
varias alteracdes com os voos espaciais, sobretudo com a exposicdo a microgravidade, a
radiacdo césmica e a outros fatores ambientais presentes no espaco. Entre as alteracdes
oculares observadas, a Spaceflight Associated Neuro-ocular Syndrome (SANS) destaca-se
como uma entidade clinica complexa, multifatorial e ainda ndo completamente
compreendida. A sua elevada prevaléncia em missdes de longa duracado, aliada a possibilidade

de alteragdes visuais persistentes, torna urgente o aprofundamento do conhecimento sobre

0s seus mecanismos fisiopatoldgicos, fatores de risco e estratégias de prevencdo. Outras
condicBes também relevantes neste contexto sdo a abrasdo ocular, o olho seco, infegcGes,

ulceragbes, queimaduras oculares, entre outras.

Com a mudanca de paradigma na exploracdo espacial, é cada vez mais provavel que
um maior numero de individuos esteja exposto a estas condigdes e, em certos casos, durante
periodos extremamente longos e nunca antes vistos. Assim, o estudo destas condigdes, por
exemplo através de andlogos terrestres, é cada vez mais importante. Desta forma, esta
revisdo evidencia a importancia dos analogos terrestres, como o HDTBR, na investigacao de
hipdteses fisiopatoldgicas e na validagao de contramedidas. No entanto, também revela as
limitagGes atuais da literatura, a escassez de estudos longitudinais e a necessidade de
abordagens mais integradas, que combinem dados genéticos, metabdlicos, imagioldgicos e

funcionais.

As implicacBes desta investigacdo vao além do contexto espacial. As tecnologias
desenvolvidas para diagndstico e monitorizacdo em ambiente de microgravidade tém
potencial de aplicacdo na pratica clinica terrestre, especialmente em contextos remotos ou
com recursos limitados. Além disso, o estudo das altera¢Ges oculares em ambiente extremo

pode contribuir para a compreensao de doengas neuro-oftalmoldgicas na Terra.

A presenca crescente do ser humano no espago, seja em missdes cientificas,
comerciais ou de colonizac¢do, exige uma preparacao médica rigorosa e baseada em evidéncia.
Assim, é fundamental investir em investigacdo clinica e translacional que permita transformar

o conhecimento tedrico em solugbes praticas, seguras e eficazes. Como dizia Wernher von
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Braun, “Man is not made for space, but with the help of biologists and medical doctors, he
can be prepared and accommodated”. O futuro da medicina espacial passa, inevitavelmente,
por uma colaboracdo multidisciplinar e por uma visdo cientifica orientada para a inovagao e

para a protecdo da saude humana em novos mundos.
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Tabelas

Tabela | — AlteracGes na SANS

Principais Alteragdes na SANS

Alteragao Descricao % Avaliagao
Edema da porgao - Fundoscopia,
intraocular do nervo - Fotografia,
6tico, pode ser uni ou | Sinais precoces | - Tomografia de

Edema do Disco Otico bilateral, e varia, em até 70% coeréncia 6tica
relacdo a momento de - Ressonancia
inicio e a magnitude, de magnética
astronauta para - Ecografia
astronauta;

Pregas nas camadas - Fundoscopia
superficiais da retina - Tomografia de
(prega da retina), na coeréncia
Pregas na Retina e na membrana basal da 25%
Coroide retina (prega da coroide)

e/ou nos bordos da
cabeca do nervo ético

(pregas peripapilares)

- Voo espacial:

Encurtamento na zona ecografia
Encurtamento do Globo | de inser¢do do nervo 16% - Superficie
Ocular Posterior Optico terrestre:

ressonancia

magnética
Nomeadamente - Acuidade visual
hipermetropia, com - Estudo refracdo

Erros Refrativos alguns a apresentarem 15%
um aumento até +0.75

dioptrias
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Tabela Il — Possiveis teorias fisiopatoldgicas da SANS (Ong, J., “Spaceflight associated neuro-
ocular syndrome (SANS): an update on potential microgravity-based pathophysiology and

mitigation development”, 2023)

Possiveis teorias fisiopatologicas

Teoria Descricao Evidéncias LimitagGes
Microgravidade - Aumento da PICem | - Nem todos os
causa pungdes lombares astronautas apresentam
deslocamento pods-voo PIC elevada
Redistribuicao de cefalico de fluidos, | - Edema do disco - Diferengas com HlI
Fluidos e Aumento da PIC | aumentando a Gtico em analogos (Hipertensdo Intracraniana
pressdo terrestres (HDTBR) Idiopatica)
intracraniana (PIC) | - Congestdo venosa - Edema pode ser
e afetando o observada unilateral
gradiente

translaminar

O espaco - Assimetria do - Dificil de comprovar in
subaracnoide do edema do disco ético | vivo
Compartimentalizagdo | nervo dtico pode - Anatomia da bainha | - Poucos estudos diretos
do LCR na Bainha do isolar-se, levando a | favorece
Nervo Otico aumento compartimentalizagdo

assimétrico da

pressao local.

Polimorfismos - Associagdo com - Relagdo causal ainda ndo
genéticos e défices | alelos MTRR 66G e estabelecida
de vitaminas B SHMT1 1420C - Estudos com amostras
Fatores Genéticos, podem afetar a - Niveis elevados de pequenas
Metabdlicos e elasticidade homocisteina
Nutricionais tecidulare a - Estudos com HDTBR

resposta vascular confirmam maior
edema em individuos

com esses fatore
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Aumento da

Pulsatilidade Cerebral

Microgravidade
aumenta a
pulsacdo do
volume sanguineo
cerebral, afetando
a vasculatura

ocular

- Estudos com
espectroscopia
cerebral

- Relagdo com

remodelagdo vascular

- Mecanismo indireto
- Pouca evidéncia direta

em humanos

Deslocamento
Ascendente do
Encéfalo e Quiasma

Optico

O cérebro desloca-
se superiormente,
tracionando o
nervo otico e
achatando o globo

ocular.

- Observado por RMN
em astronautas pos-
voo - Correlagdo com

duracdo da missao

- Nao explica todas as
alteracdes
- Efeito mecanico ainda

pouco quantificado

Disfungao do Sistema

Glinfatico Ocular

Microgravidade
altera o fluxo de
LCR e fluido
intersticial,
promovendo

estase e edema.

- Teorias recentes
sobre fluxo
retrégrado e bloqueio
glinfatico

- Evidéncia indireta

em modelos animais

- Sistema glinfatico ocular
ainda pouco
compreendido

- Hipdtese emergente

Edema Citotoxico e

Stress Oxidativo

Estase venosa leva
a disfuncao
metabdlica e
edema celular no

disco dtico.

- Papel da Na*/K*
ATPase e MMP-9
- Evidéncia de stress
oxidativo em tecidos

oculare

- Baseado em modelos
tedricos e animais

- Pouca validagao clinica

Expansao da Coroide

Congestdo venosa
e filtragdo crénica
de fluido
aumentam a
espessura da

coroide.

- Observado por OCT
em missdes espaciais
- Persisténcia ap6s

retorno a Terra

- Papel como causa
primaria ou secundaria

ainda incerto
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Tabela lll — Diferencas entre SANS e HIl (Lee, A. G., “Spaceflight associated neuro-ocular

syndrome (SANS) and the neuro-ophthalmologic effects of microgravity: a review and an

update”, 2020) %

Edema Disco Otico Sim Sim
PIC Aumentada Aumentada em  alguns
casos, mas duvidas quanto a
ser o Unico fator
Propor¢ao sexo feminino: 9:1 Alteracbes oculares em
masculino ambos
Perfil Fisico Obesidade (>90%) De normal até atlético
Sintomas Cefaleias crénicas (94%); | Sobretudo alteracGes visuais
Alteracbes transitérias da | (proximidade > distancia)
visdo (68%); Tinnitus
Apresentagao Maioria simétrico e bilateral; | Alguns com edema

<4% unilateral

assimétrico e/ou unilateral

Achados Radiograficos

Movimento anterior de
fluido no espago
subaracnoide, bainha do

nervo O6tico, encurtamento
do globo posterior, sela
vazia e estenose do seio

venoso sem trombose

Auemnto do fluido no

espago subaracnoide e na

bainha, encurtamento do
globo posterior,
deslocamento cerebral

cefdlico, poucas evidencias
quanto a altera¢des no seio

Venoso

Retina: membrana de
Bruch e oregas na coroide e

retina

Movimento anterior de
abertura da membrana de
Bruch. 5:1; as pregas retina

ocorrem primeiro

Movimento posterior de
abertura da membrana de
Bruch e 1:5; As pregas da

coroide ocorrem primeiro

Padrao pregas

Tipicamente concéntrico

Tipicamente linear
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Tabela IV — Andlogos terrestres de condi¢des espaciais e alteragdes detetadas (Stern, C., “Eye-

brain axis in microgravity and its implications for Spaceflight Associated Neuro-ocular

Syndrome”, 2023) 32

Espaco HDTBR ‘ Imersao a Seco
Edema disco 6tico Sim Sim Ndo
Distengao bainha Sim Sim Sim
nervo ético
Pregas naretina e Sim Sim Nao
coroide

Encurtamento Sim Nao Sem Dados

globo ocular e

Hipermetropia
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Tabela V — Medidas preventivas da SANS (Ong, J., “Spaceflight associated neuro-ocular

syndrome: proposed pathogenesis, terrestrial analogues, and emerging countermeasures”,
2023) 2

Medida
LBNP

Método
Reducdo da redistribuicdo

de fluidos a nivel cefalico

Motivo
Passagem de fluido da

regiao cefalica para

porcao inferior do corpo

Mangas de compressao

Reducao da redistribuicao

de fluidos a nivel cefalico

Reduzir o deslocamento
cefdlico por parte dos

fluidos

Gravidade artificial centrifuga

Reducao da redistribuicao

de fluidos a nivel cefalico

Evitar o deslocamento
cefalico do fluido através
da manutencdo da

pressao hidrostatica

“Ocular Goggles”

Gradiente de pressao

translaminar

Aumenta gradiente de

pressdo translaminar

Suplementagdo vitamina B

Fatores nutricionais,

metabdlicos e genéticos

Défice das vitaminas B2,
B6 e B9 estdo associados
a um aumento do risco

de SANS

Identificagdo fatores risco

genético

Fatores nutricionais,

metabdlicos e genéticos

Certos alelos estao

associados a maior risco
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Tabela VI — Avaliagdo ocular no contexto de voos espaciais (Nasa. “Spaceflight-Associated

Neuro-ocular Syndrome (SANS): Medical Technical Standard”, 2024) ¢

Acuidade Visual

Avaliacao U a
Exame Objetivo Quando se realiza?
Avaliacao Avaliar estado funcional do Pré, durante e pds-voo

olho

Avaliacao
Campo Visual

Avaliar estado funcional do
olho

Sera utilizado em futuras
missdes na Estacdo Espacial
Internacional

Grelha de Amsler

Avalia alteracGes da macula,

como edema ou
degenerescéncia, onde
qualquer  alteracdo na

aparéncia da grelha, como
linhas onduladas,
desfocadas ou em falta, sdo
consideradas patoldgicas

Pré, durante e pds-voo

Fundoscopia

Avalia alteracdes estruturais
na cabeca do nervo éptico e
na retina; deteta edema do
disco o6tico e pregas na
retina e coroide

Pré, durante e pds-voo

Ecografia

Avalia alteragGes estruturais
na porgao posterior do globo
ocular; mede, durante o voo
espacial, encurtamento do
globo ocular, alteraces na
cabeca do nervo otico e
outros defeitos oculares

Pré, durante e pds-voo

Tomografia Coeréncia
Otica

Utilizada para avaliar
anatomia da retina, coroide
e cabeca do nervo oético;
deteta edema do disco ético
e pregas na retina e coroide

Pré, durante e pds-voo

Ressonancia Magnética

Utilizada  para  detetar
alteragdes estruturais no
olho

Pré e pds-voo
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Figuras

Figura 1 — Anatomia olho humano (Kels, B., et al, “Human ocular anatomy” 2015)°

A
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Figura 2 — Anatomia da Retina (Kels, B., et al, “Human ocular anatomy” 2015) °
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Figura 3 — Adaptacdo dos sistemas fisiolégicos a microgravidade (Komorowski, M., et al,

“Fundamentals of Anesthesiology for Spaceflight” 2016) *°
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Figura 4 — CondicGes no ambiente espacial (Grigoryan E. N., et al, “Impact of Microgravity

and Other Spaceflight Factors on Retina of Vertebrates and Humans In Vivo and In Vitro”

2023) &
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Figura 5 — Principais altera¢des oculares no ambiente espacial (Grigoryan E. N., et al, “Impact
of Microgravity and Other Spaceflight Factors on Retina of Vertebrates and Humans In Vivo

and In Vitro” 2023) 8
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Figura 6 — Principais alteragcdes da SANS (Nasa. “Spaceflight-Associated Neuro-ocular

Syndrome (SANS): Medical Technical Standard” 2024) %
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Figura 7 — Escala Frisén (Nasa. “Spaceflight-Associated Neuro-ocular Syndrome (SANS):
Medical Technical Standard” 2024) ¢

Grade  Definition|Findings

0 Normal optic disk

I Minimal papilledema: subtle C-shaped halo of disk edema with a normal
temporal disk margin

I Low-degree papilledema: circumferential halo of disk edema

n Moderate papilledema: obscuration of one or more segments of the major
blood vessels leaving the disk

\Y Marked papilledema: partial obscuration of a segment of major blood vessel
on the disk

v Severe papilledema: partial or total obscuration of all blood vessels on the
disk
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Figura 8 — Redistribuicdo de fluidos (Huang, A. S., “Gravitational Influence on Intraocular

Pressure: Implications for Spaceflight and Disease.” 2019) **

A)

Pre-flight (1G) Microgravity Post flight (1G)
70 Facial 100 30
puffiness Faintness
100 100 60
Bird legs
200 100 160

B)

Earth-Bound OA// Weightless

A) Em condigbes de pé-voo (1G), a pressdo arterial cefdlica é de aproximadamente 70 mmHg, porém a pressdo nos
membros inferiores é de 200 mmHg. Durante a microgravidade, pensa-se que a pressdo arterial da cabega aos pés
seja semelhante devido a auséncia do gradiente de pressGo hidrostdtica. Apds o voo (1G), sem o uso de
contramedidas, o volume sanguineo é reduzido em relagéo aos niveis pré-voo, resultando em pressdo arterial
reduzida no nivel da cabega

B) Na Terra, em posicdes verticais, a gravidade direciona o fluido corporal para os membros inferiores e para a
regido cefdlica na posigdo de inclinagdo da cabega para baixo. Durante a microgravidade, o deslocamento do fluido

cefdlico é visto mesmo em posigGes verticais.
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Figura 9 — Alteracdes com a redistribuicdo de fluidos (Aleci, C., “From international

ophthalmology to space ophthalmology: the threats to vision on the way to Moon and Mars

colonization.” 2020) *
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Figura 10 — Olho e relagdo com pressdo intraocular e pressdo intracraniana (Hua, Y., et al,
“Cerebrospinal Fluid Pressure: Revisiting Factors Influencing Optic Nerve Head Biomechanics”

2018)
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Figura 11 — Predisposicdo genética para altera¢des no ciclo metabdlico do carbono-1 (Zwart,
S. R., et al, “Association of Genetics and B Vitamin Status With the Magnitude of Optic Disc

Edema During 30-Day Strict Head-Down Tilt Bed Rest” 2019) *¢
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Figura 12 - Sistema Glinfatico (Wostyn, P., et al, “Does Long-Duration Exposure to

Microgravity Lead to Dysregulation of the Brain and Ocular Glymphatic Systems?” 2022) %
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Figura 13 — LimitacGes no ambiente especial e em areas terrestres remotas (Ong, J., et al,

“Terrestrial health applications of visual assessment technology and machine learning in

spaceflight associated neuro-ocular syndrome” 2022) ©
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Figura 14 — Proposta de sistema integrado de avaliagao funcional e estrutural da visdo na SANS

(Ong, J., et al, “Terrestrial health applications of visual assessment technology and machine

learning in spaceflight associated neuro-ocular syndrome” 2022) ®
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O estudo da etiologia e da fisiopatologia da SANS é baseada em 2 dominios: fungéo visual (A e B) e estrutura ocular

(C); A e B: Avaliagdo visual multimodal com tecnologia de realidade virtual, para quantificar os pardmetros da

fungdo visual (A) que sofrem alteragbes devido a SANS; C: Técnicas para estabelecer as alteracdes estruturais (@)

e modificagées nos pardmetros da fungdo visual causadas pela SANS; D: A jungdo das alteragées na fungdo visual

com as alteragdes da estrutura ocular pode permitir uma melhor avaliagGo de cada pardmetro — por exemplo,

medir o impacto de cada dominio (por exemplo, alteragées estruturais) no outro (por exemplo, sintomas de fungdo).
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