PATRICIA CHAKUR BRUM

1) CONTRIBUICAO DAS CELULAS PRECURSORAS MIOGENICAS NA MIOPATIA ESQUELETICA INDUZIDA PELA INSUFICIENCIA CARDIACA: PERSPECTIVA
TERAPEUTICA DO TREINAMENTO FiSICO AEROBICO

Linha de Pesquisa: ESTUDOS BIOMECANICOS FISIOLOGICOS E BIOMOLECULARES NA EDUCAGCAO FISICA E ESPORTE
Area de Concentragdo: ESTUDOS BIODINAMICOS DA EDUCACAO FISICA E ESPORTE

Descricdo do Projeto: A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das cardiomiopatias e outras doencas do aparelho circulatério. Considerando a prevaléncia
crescente e a morbimortalidade associada representa um importante problema de sadde publica. Em quadros mais avancados, além do comprometimento funcional,
portadores de IC apresentam perda de massa muscular excessiva que pode culminar em caquexia cardiaca; condicdo que contribui para o mau progndéstico e a mortalidade
aumentada. Dentre os mecanismos responsaveis por esse quadro de miopatia esquelética, pouco se sabe sobre a participacdo das células precursoras miogénicas na
manuten¢do do musculo esquelético durante a progresséo da IC. Das etapas que compdem a regeneracéo, a ativacdo de precursores miogénicos sucede a resposta
inflamatéria e caracteriza-se principalmente pela ativacdo de células satélites, mas também de outras populacdes de células progenitoras residentes no tecido muscular e
oriundas da medula éssea. Dessa forma, o melhor entendimento de como a IC compromete a capacidade de células precursoras regenerarem o musculo esquelético, se faz
importante, uma vez que altera¢des nesse tecido contribuem para a intolerancia ao esforco e pior prognéstico observados nos portadores da sindrome. Contudo, até o
momento a literatura carece quase que por completo de investigacdes sobre o fato de o exercicio fisico aerdbico ser ou nao um estimulo efetivo em reverter total ou
parcialmente os efeitos da IC sobre a regeneracdo da musculatura esquelética.

2) CONTRIBUICAO DOS RECEPTORES B2-ADRENERGICOS NA FUNCAO DINAMICA MITOCOMDRIAIS NA MUSCULATURA ESQUELETICA EM RESPOSTA AO
EXERCICIO FiSICO AEROBICO
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Descrigédo do Projeto: Os efeitos benéficos do exercicio fisico aerébico (EFA) frente a prevencado e ao tratamento de doengas ocorrem por meio de adaptacbes agudas e
cronicas em diversos sistemas organicos, dentre os quais a musculatura esquelética assume papel de destaque, uma vez que este € um dos tecidos com maior capacidade
de adaptagdo metabdlica e estrutural. Considerando que a musculatura esquelética é rica em mitocéndrias, ndo surpreende o fato de que o aumento da capacidade
aerobica induzido pelo EFA ocorra principalmente em fungdo das adaptacdes mitocondriais. Nesse sentido, uma das adapta¢cdes mitocondriais mais marcantes promovidas
pelo EFA é o aumento da biogénese mitocondrial. Embora a formacao de novas mitocéndrias seja fundamental, a manutengdo de mitocéndrias saudaveis por meio de
mecanismos de controle de qualidade parece ser de igual ou maior importdncia para uma adaptacdo mitocondrial adequada. Esse controle de qualidade ocorre
principalmente pelos mecanismos de fissdo, fusdo e remog¢&o de mitocondrias danificadas/envelhecidas via autofagia mitocondrial. Contudo, os mecanismos moleculares
envolvidos nessas importantes adaptacdes mitocondriais induzidas pelo EFA estdo longe de ser completamente compreendidos. Um dos mecanismos pelos quais tais
respostas mitocondriais podem ocorrer € a ativacdo simpatica mediada pelos receptores pB-adrenérgicos (B-ARs) na musculatura esquelética, representados
predominantemente pelo subtipo 2 (aproximadamente 90%). De fato, o papel dos receptores 2-ARs na regulacdo da biogénese mitocondrial e no metabolismo aerébio
tem sido evidenciado em estudos mais recentes. Além disso, a sinalizagdo B2-AR parece modular a expressdo de proteinas envolvidas no processo de fissdo e fusdo
mitocondrial na musculatura esquelética e em outros tecidos. Dessa forma, sabendo que as respostas agudas ao EFA determinam as adaptacdes ao treinamento fisico
aerébico e que a ativagao simpatica aumenta durante a realizacdo de uma sessado de exercicio, pode-se levantar a hipotese de que a via de sinalizagdo 32-AR contribui para
as respostas mitocondriais agudas induzidas pelo EFA na musculatura esquelética. Assim, 0 presente projeto de pesquisa tem como objetivos caracterizar a contribuicdo da
via de sinalizacdo 32-AR para as respostas de biogénese, funcéo e dindmica mitocondriais apés uma Unica sesséo de EFA, e identificar as principais proteinas envolvidas



na relagdo entre ativagdo B2-AR e estas respostas mitocondriais na musculatura esquelética. Vale destacar que a descoberta de novos mecanismos relacionados ao
aumento da capacidade oxidativa induzida pelo EFA pode auxiliar no desenvolvimento de intervengdes farmacologicas que visem mimetizar e/ou maximizar efeitos
benéficos do EFA. Além disso, o melhor entendimento sobre a sinalizagdo B2-AR na musculatura esquelética pode, futuramente, otimizar o tratamento de sindromes que
acometem este tecido e que possuem em suas terapias 0 uso de betabloqueadores, como a insuficiéncia cardiaca.

3) DETERMINANTES DOS NIVEIS DE ATIVIDADE FISICA E SAUDE EM SOBREVIVENTES DE CANCER DE MAMA FRENTE AO DISTANCIAMENTO SOCIAL
DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19
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Descri¢do do Projeto: O novo corona virus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) e a sua doencga, a COVID-19, difundiram-se rapidamente pelo mundo
sendo declarada nova pandemia de corona virus pela Organizacdo Mundial de Saude em margo de 2020. Autoridades de salde e governos reforcam as medidas
preventivas de distanciamento social e higiene, a fim de minimizar a circulagéo do virus. Em contrapartida, tais restricdes tém reduzido significativamente o nivel de atividade
fisica na populagéo em geral e uma nova “pandemia da inatividade fisica” tem sido apontada como uma ameaca a saude. Dessa forma, o confinamento pode ser identificado
como uma barreira a pratica regular de atividade fisica. Aponta-se que a permanéncia prolongada no domicilio possa estar relacionada a ado¢do de comportamentos
sedentarios, incluindo longos periodos na posicdo sentada, reclinada ou deitada. Assim, as consequéncias indiretas do distanciamento social podem inferir maiores prejuizos
aos subgrupos da populacdo que exibem demandas especificas para manutencdo, recuperacdo e promoc¢do a saude, a exemplo de individuos idosos e portadores de
doencas cronicas ndo transmissiveis; e aqueles vivendo com cancer e sobreviventes da doenc¢a. Destaca-se que individuos de sedentérios de meia idade apresentam risco
aumentado de mortalidade por cancer. Pacientes sobreviventes de cancer podem apresentar comprometimento do sistema imune em detrimento da terapia antineoplasica,
drogas imunossupressoras e devido a caracteristicas inerentes ao cancer. A faixa etaria de pacientes que sobrevive ao cancer geralmente inclui individuos mais maduros,
colocando-os em maior risco de morbidade e mortalidade relacionadas a COVID-19. Nesse contexto, atividades fisicas exercem papel terapéutico fundamental
especialmente na saude de individuos vivendo com cancer e sobreviventes da doenca. A pratica de atividade fisica destaca-se como um componente essencial do
tratamento do céncer, sobretudo em programas que envolvem sobreviventes. Esses individuos devem comecar ou continuar a se exercitar de maneira regular, inclusive
durante a corrente pandemia, a fim de manter seu bem-estar psicolégico, salde fisica e capacidade funcional; mitigar potenciais efeitos adversos inerentes ao tratamento
antineoplasico, comorbidades associadas a possivel toxicidade medicamentosa e/ou restringir ou reverter a progressdo de outras doengas crbnicas. Por conseguinte,
oferecendo aos sobreviventes, a oportunidade de adotarem um estilo de vida mais ativo, saudavel e com elevada qualidade de vida. Diante do exposto, 0 objetivo do
presente estudo é avaliar, por meio de questionarios aplicados online, os niveis de atividade fisica ndo supervisionada e a manutencéo de estilo de vida suficientemente
ativo frente as orientagfes de distanciamento social durante a pandemia da COVID-19 em uma populacéo de sobreviventes de cancer de mama na cidade de Sao Paulo.
Além disso, busca-se investigar a correlagéo entre o nivel de atividade fisica e fatores sociodemograficos, comportamentais e clinicos.

4) EFEITOS DO LACTATO NA MODULACAO DA BIOGENESE MITOCONDRIAL E APOPTOSE CELULAR EM CARDIOMIOCITOS DE RATOS NORMAIS,
INFARTADOS E SUBMETIDOS AO TREINAMENTO FiSICO E AEROBICO
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Descrigéo do Projeto: Avaliar o potencial do lactato como modulador da expresséo génica e protéica em células cardiacas.



5) EFEITOS DE DIFERENTES MODALIDADES DE ATIVIDADE FiSICA SOBRE A APTIDAO AEROBIA, FORCA MUSCULAR E QUALIDADE DE VIDA EM
SOBREVIVENTES DE CANCER DE MAMA
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Descrigédo do Projeto: A neoplasia de mama € o tipo de cancer mais comum em mulheres no mundo, com maior incidéncia nos paises da América Latina. A recorréncia
metastatica em neoplasia de mama € alta, tornando-se um importante fator na histéria natural da doenca uma vez que cerca de 40% das mulheres que sofrem recaidas
evoluem para 6bito. J4 esta bem estabelecido o impacto positivo do tratamento tradicional tanto no processo de controle da recidiva quanto no aumento da sobrevida. No
entanto, diversas complicagcdes estdo associadas ao tratamento adjuvante, destacando-se a redugdo na aptiddo fisica, distdrbios do sono, fadiga, nduseas e piora na
gualidade de vida. Nesse sentido, a literatura sugere que a atividade fisica € uma alternativa terapéutica complementar de grande importancia, capaz de minimizar os efeitos
adversos e melhorar a qualidade de vida, seja durante ou apds a conclusdo de uma proposta de tratamento convencional em pacientes com neoplasia de mama. A melhora
na aptidao fisica esté relacionada a um melhor prognéstico em diferentes doengas cronicas, podendo atuar também como uma estratégia de prevencgéo para diferentes tipos
de céancer. Todavia, ndo ha estudos na literatura que compararam diferentes tipos de atividade fisica (por exemplo, caminhada, corrida, musculacdo, remo, voleibol) como
terapia complementar em mulheres que finalizaram o tratamento adjuvante da neoplasia, considerando aspectos como a estruturagdo e a supervisdo do programa de
atividade fisica. Os trabalhos tém mostrado que programas de atividade fisica estruturada e supervisionada, apesar de trazerem beneficios fisioldégicos superiores,
apresentam limitagbes quanto a acessibilidade e motivacdo. Os programas de atividade fisica ndo estruturada e ndo supervisionada, por sua vez, apresentam maior
flexibilidade, facilidade de acesso e conforto de execucdo, porém tem baixa adesdo e proporcionam menores beneficios fisiologicos. Uma proposta de atividade n&o
estruturada e supervisionada une os beneficios das propostas acima mencionadas, podendo ser uma abordagem inovadora para a promocdo de atividade fisica entre
sobreviventes de neoplasia de mama. Dessa forma, o presente projeto pretende avaliar o impacto de diferentes modalidades de atividade fisica sobre a qualidade de vida e
fatores intervenientes: aptiddo aerdbia, forca muscular e capacidade funcional (desfechos primarios) e sobre a composi¢édo corporal, atividade fisica diaria, dor e fadiga
(desfechos secundarios) em mulheres sobreviventes de cancer de mama apés 16 semanas de intervencéo. Palavras-chave: cancer de mama, atividade fisica, aptidao fisica,
qualidade de vida, muscular, capacidade aerébia, marcadores imunolégicos, balanco autondémico.

6) EFEITOS DO TREINAMENTO DE FiSICO AEROBIO INTERVALADO EM ALTA INTENSIDADE NO MUSCULO ESQUELETICO DE RATOS INOCULADOS COM O
TUMOR WALKER 256
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Descrigdo do Projeto: Avaliar os potenciais efeitos terapéuticos do treinamento fisico aerébio intervalado em alta intensidade no musculo esquelético de ratos inoculados
com o tumor Walker 256

7) PREDICTING SURVIVAL IN NON-SMALL-CELL LUNG CANCER: A LINK BETWEEN CANCER CACHEXIA, CARDIORESPIRATORY FITNESS AND CANCER
IMMUNE SURVEILLANCE?
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Descricdo do Projeto No presente projeto, pretendemos validar os resultados obtidos em animais a pacientes com CPCNP. Nossos objetivos séo: (A) validar alvos proteicos
selecionados da analise proteomica nos pacientes com CPCNP e ver sua associacdo a progressao da caquexia (B) verificar os efeitos da aptiddo aerébia e caquexia para o
prognostico dos pacientes e (C) avaliar se mecanismos imunoldgicos estaréo relacionados a baixa aptiddo aerébia e baixa sobrevida nos pacientes com CPCNP. Pacientes



com CPCNP (n=20-30, 50% homens) serdo recrutados ao diagnoéstico. Pré-tratamento e ao longo de 5 meses de quimioterapia, realizaremos varios procedimentos que
incluem: coleta de fragmentos de biépsia do musculo VL para investigar os mecanismos envolvidos na caquexia, coleta de sangue para analise de variaveis imunolégicas e
inflamatdrias e avaliagédo da capacidade cardiorrespiratoria e fungdo muscular. Os objetivos (B) e (C) serdo possiveis devido a expertise conjunta dos Dr. Turner (University
of Bath, UK), Dr Brum USP, Brasil) e demais pesquisadores associados a esta proposta (Dr. Castro, Dr. Negrao e Dra. Camargo).



