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Seção 1  



Contextualização 
Relação entre Diabetes Mellitus Gestacional, Incontinência 

Urinária Específica da Gestação e Miopatia Diabética: 

Novas Perspectivas de Tratamento
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O grupo de pesquisa “Diabetes e Gravidez – Clínico e Experimental” 

realiza, há mais de 40 anos, pesquisas relacionadas à gestação complicada pelo 

diabetes, abordando desde repercussões materno-fetais até o tratamento dessa 

condição. O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), condição definida como 

intolerância à glicose com início ou primeiro reconhecimento no segundo ou terceiro 

trimestre gestacional (1), está associado a complicações neonatais como 

macrossomia, malformações congênitas, alterações cardiorrespiratórias e síndrome 

de desconforto respiratório (2,3). Dentre as complicações maternas, destacam-se 

aumento do ganho de peso durante a gestação, alto risco de desenvolver diabetes 

mellitus tipo 2 após a gravidez (4), aumento das taxas de aborto espontâneo (3), e 

também o aumento da incidência de incontinência urinária específica da gestação 

(IUEG), ou seja, a perda involuntária de urina que ocorre pela primeira vez durante a 

gestação (5). 

A gravidez, por si só, mostrou ser fator de risco independente para o 

aumento da ocorrência de IUEG, com tendência a recorrer durante as gestações 

seguintes (5), porém o mecanismo exato pelo qual a IUEG acontece ainda não é bem 

elucidado. Ao associar a gravidez ao DMG, achados clínicos de Barbosa et al., 2011 

mostraram que o DMG foi fator de risco independente e aumentou significativamente 

a ocorrência de IUEG, e esta foi fator de risco para a ocorrência de incontinência 

urinária (IU) 2 anos pós-parto (PP) cesárea e o DMG foi fator de risco para o 

desenvolvimento de disfunção muscular do assoalho pélvico (DMAP) 2 anos PP 

cesárea, evidenciando intrincada relação entre DMG, IUEG, e IU e DMAP 2 anos PP 

(6). 

Está bem estabelecido que independentemente do tipo de diabetes, 

complicações crônicas podem se instalar, como a neuropatia, nefropatia, retinopatia 
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(7), além do aumento de risco para doenças cardiovasculares (8). Porém, o impacto 

do diabetes sobre a musculatura esquelética ainda é pouco estudado. Alterações 

morfológicas como perda de integridade e depósito de tecido não contrátil entre as 

fibras musculares (9,10), bem como alterações na sua capacidade metabólica têm 

sido reportadas (11,12), impactando diretamente na capacidade de geração de força 

pelo músculo e, consequentemente, na função muscular. A alteração muscular 

resultante do diabetes é denominada Miopatia Diabética (13,14). 

O mecanismo pelo qual a hiperglicemia leva à danos musculares ainda é 

discutido, porém estudos em modelos animais têm demonstrado que a exposição ao 

diabetes resulta em falha na regeneração muscular por ineficiência das células 

satélite, provocando mecanismo catabólico (15). Além disso, o tempo de exposição 

ao diabetes, a severidade da doença, bem como as alterações bioquímicas, 

inflamatórias e moleculares influenciam a atividade das células satélite, impactando 

negativamente na sua função, e consequentemente, na saúde muscular geral (10).   

É inquestionável a importância do músculo esquelético na manutenção do 

controle glicêmico, visto que é responsável pela captação de grande parte da glicose 

disponível. Dessa forma, a alteração na sua função pode contribuir para a progressão 

de complicações diabéticas adicionais (10, 16). 

Considerando as alterações musculares resultantes do diabetes e os 

achados clínicos de Barbosa et al., 2011 (6), iniciou-se de forma translacional a etapa 

“bench to bedside” com estudos em modelos experimentais sendo realizados pelo 

nosso grupo de pesquisa, com o objetivo de verificar se alterações musculares já 

evidenciadas na clínica também estavam presentes em músculos envolvidos na 

continência urinária, contribuindo com o estudo do mecanismo fisiopatológico do DMG 

sobre a IUEG. O primeiro estudo de característica translacional foi a dissertação de 
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Marini que analisou morfologicamente o músculo estriado uretral de ratas prenhes 

com diabete grave (glicemia acima de 300 md/dL), sendo evidenciado adelgaçamento, 

atrofia, desorganização e rompimento de fibras, associado à perda da localização 

anatômica normal das fibras rápidas e lentas e diminuição na proporção de fibras 

rápidas (17). Ao analisar o músculo estriado uretral em conjunto com a Matriz 

Extracelular (MEC), foi demonstrado plasticidade das fibras musculares rápidas e 

lentas, diminuição de Keratan Sulfato e das glicosaminoglicanas totais e aumento da 

razão de Colágeno tipo I/ Tipo III, indicando MEC mais rígida, que pode estar 

relacionado a alteração no fechamento uretral (18). 

Dando continuidade aos estudos experimentais acerca do impacto do 

diabetes na função muscular, Piculo em sua dissertação também analisou o músculo 

estriado uretral de ratas prenhes diabéticas, mas dessa vez, utilizando o modelo de 

diabete moderado (glicemia entre 120 e 300mg/dl), demonstrando alterações 

similares ao diabete grave, como atrofia, adelgaçamento, aumento de colágeno na 

área de músculo estriado, aumento de vasos, acúmulo de mitocôndrias, além de gotas 

de lipídios e grânulos de glicogênio presentes em grande quantidade, colocalização 

das fibras rápidas e lentas, diminuição de fibras rápidas e a presença de 

fibrose/deposição de fibras de colágeno, associados com atrofia muscular (19). 

Os achados no músculo estriado uretral serviram de inspiração para que 

as investigações acerca de outros músculos envolvidos na continência urinária fossem 

realizadas. Vesentini em sua dissertação analisou o músculo reto abdominal de ratas 

prenhes com diabete grave (glicemia acima de 300 mg/dL) e moderado (glicemia entre 

120-300 mg/dl), demonstrando que em ambos os modelos experimentais de diabetes 

houve aumento do número de fibras de contração lenta, diminuição do número de 

fibras rápidas em ratas prenhes com diabete moderado e aumento do número de 
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fibras rápidas em ratas prenhes com diabete grave. Ao contrário do que foi 

evidenciado no músculo estriado uretral, o músculo reto abdominal não apresentou 

diferença relacionada à área de colágeno, porém a própria adaptação da estrutura 

muscular observada frente à hiperglicemia pode contribuir para a disfunção muscular 

(20). 

Com estes achados pré-clínicos retomamos de forma translacional para 

etapa “bedside to bench” em que a função dos músculos do assoalho pélvico (MAP) 

de gestantes com e sem DMG, foram avaliadas por eletromiografia e ultrassonografia 

tridimensional. Os resultados da dissertação de Baldini demonstraram pela 

eletromigrafia que a evolução entre 24-30 e 36-40 semanas gestacionais houve 

diminuição do recrutamento dos músculos do assoalho pélvico no grupo DMG com 

diminuição da atividade em repouso (p=0,042) e na contração tônica (p=0,044) 

quando comparadas com o grupo não-DMG (21). As dissertações de Sartorão Filho e 

Pinheiro demonstraram pela ultrassonografia que o grupo DMG apresentou medidas 

biométricas diferentes em repouso ao longo da gestação, demonstrando menor 

adaptação ao processo fisiológico da gestação (22); e em relação a função dos MAP 

foi observado menor contratilidade, distensibilidade e mobilidade na análise entre 24-

30 semanas de gestação e 36-40 semanas de gestação em gestantes com DMG (23). 

Dessa forma, os resultados encontrados nos estudos pré-clínicos 

corroboram nossos resultados clínicos de que a IUEG em gestantes com DMG está 

associada à DMAP, estabelecendo a miopatia diabética como base fisiopatológica da 

disfunção muscular e IUEG no DMG. 

Conforme mencionado, existem diferentes modelos experimentais de 

diabetes. É importante abordarmos, de maneira breve, quais são esses modelos, as 

drogas utilizadas e como elas agem para simular a hiperglicemia encontrada na 
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clínica. É importante ressaltar que os modelos experimentais contribuem para o 

avanço do conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos do DMG, visando o 

desenvolvimento de estratégias de tratamento para manter o ambiente intrauterino o 

mais próximo do ideal e melhorar o desenvolvimento perinatal a curto e longo prazo 

(24). 

Para que os modelos experimentais de diabetes sejam obtidos, existem 

duas drogas que são mais utilizadas nos estudos: a aloxana e a streptozotocin (STZ), 

cujo efeito principal é a necrose das células beta pancreáticas, resultando em morte 

celular, e consequentemente, em hiperglicemia insulino-dependente. Apesar de 

ambas as drogas induzirem praticamente as mesmas respostas glicêmicas e 

insulinêmicas, o mecanismo pelo qual há necrose das células beta pancreáticas é 

diferente, sendo o aumento da produção das espécies reativas de oxigênio o efeito 

causado pela aloxana, enquanto a STZ lesa diretamente o DNA celular (25). Em 

decorrência dos efeitos adversos da aloxana e da pouca margem de segurança entre 

a dose letal e a dose eficaz para obtenção do quadro diabético, a STZ é atualmente, 

a droga de escolha para as pesquisas experimentais (25). 

A indução do diabete com STZ apresenta variações em relação ao tipo de 

animal, à dose, via e ao período de vida em que a droga é administrada, podendo 

gerar um quadro de diabete grave ou diabete moderado. Por esse motivo, é 

necessário a escolha de um modelo que se assemelha à hiperglicemia encontrada 

nos quadros de DMG. Os modelos de diabete grave são caracterizados pela 

administração de STZ na vida adulta, na dose de 40-50 mg/kg de peso, via 

intraperitoneal ou intravenosa, resultando em hiperglicemia acima de 300 mg/dL (26). 

No entanto, o diabete grave não mimetiza a condição clínica de hiperglicemia durante 

a gestação. 
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Em contrapartida, os modelos de diabete moderado são caracterizados 

pela administração de STZ no período neonatal, com dose variando entre 70 mg/kg a 

100 mg/kg, via intraperitoneal, intravenosa ou subcutânea (27), resultando em 

alterações na capacidade reprodutiva (28), no desenvolvimento embrionário (29) e na 

matriz extracelular (19). O modelo escolhido pelo nosso grupo de pesquisa, e que vem 

sendo utilizado desde então é caracterizado pela administração de STZ no primeiro 

dia de vida, na dose de 100 mg/kg, via subcutânea, resultando em valores de glicemia 

acima de 300 mg/dL após 3 dias da indução, e entre 120-300 mg/dL na vida adulta 

(26,27). Este fato pode ser explicado pela regeneração parcial das células beta 

pancreáticas no decorrer da vida do animal, ou seja, as células que não foram 

atingidas pela STZ podem iniciar o processo de replicação, havendo a possibilidade 

de os níveis glicêmicos retornarem aos valores de normalidade (30). Porém, a 

exposição ao diabete no período neonatal pode causar perda parcial da massa e 

função celular, resultando no quadro de diabete moderado na vida adulta (31). 

Dessa forma, dentre os modelos apresentados, o diabete moderado é o 

que mais se assemelha à hiperglicemia observada na clínica, sendo escolhido para o 

estudo da fisiopatologia do diabete durante a prenhez. Devido a possibilidade de os 

níveis glicêmicos retornarem aos valores de normalidade, pode haver dificuldade na 

obtenção deste modelo, sendo necessário o uso de grande número de animais. 

Neste sentido, diante dos achados de diversos anos de pesquisa em 

modelos pré-clínico e clínico no rastreamento do impacto do DMG na IUEG e o estudo 

desse mecanismo fisiopatológico, além do estabelecimento do modelo experimental 

de diabete que mimetiza a hiperglicemia encontrada em gestantes com DMG, nosso 

grupo de pesquisa constatou a necessidade de continuar e aprofundar as 

investigações, dando origem ao Projeto Temático Diamater (Processo Fapesp nº 
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2016/01743-5). O projeto, de característica translacional, tem como proposta 

comprovar se a miopatia evidenciada em ratas prenhes diabéticas também ocorre em 

gestantes hiperglicêmicas, e caracterizar o perfil da miopatia hiperglicêmica 

gestacional por meio de análises morfológicas, bioquímicas, moleculares, funcionais 

e ômicas. Além disso, o acompanhamento das mulheres 6-12 meses pós-parto 

responderá se a hiperglicemia gestacional associada à IUEG é preditora da disfunção 

muscular do assoalho pélvico e IU nesse período. 

Em paralelo ao rastreamento da tríade constituída por hiperglicemia 

gestacional, IUEG e DMAP na fase clínica, o Projeto Temático Diamater também tem 

como proposta testar o uso do biodevice desenvolvido a partir de biomembrana a base 

de látex de seringueira como suporte para células tronco mesenquimais (CTMs) como 

possibilidade alternativa de regeneração muscular. Diante da limitação para pesquisas 

clínicas com intervenção no período gestacional, o biodevice tem sido testado na fase 

pré-clínica no pós-parto imediato de ratas prenhes com diabete moderado, para que 

posteriormente possa ser utilizado em humanos. 

Com o mesmo objetivo de identificar recursos terapêuticos com potencial 

para regeneração da musculatura lesada pela hiperglicemia, nasceu a proposta do 

presente estudo, que por meio de análises morfológicas, responde qual o efeito da 

prática de exercício aquático durante a prenhez de ratas com diabete moderado sobre 

a miopatia dos músculos reto abdominal e estriado uretral. 

Vale ressaltar que o exercício físico tem potencial para prevenir e tratar o 

DMG, visto que a prática regular promove o controle glicêmico por meio do aumento 

da sensibilidade à insulina, aumentando a captação de glicose pelo músculo 

esquelético (29-31). Diferente do que se pensava até poucos anos atrás, exercícios 

aeróbicos podem ser praticados de maneira segura tanto por gestantes sem DMG 
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quanto por gestantes com DMG (35,36), sendo exercícios em solo e aquático 

altamente recomendados (34,37). Tendo em vista que exercícios de alto impacto, com 

risco de cair e com riscos de traumas abdominais devem ser evitados, o exercício 

aquático se torna ideal para a gestante, além de se mostrar mais eficaz na prevenção 

do DMG e no controle glicêmico (33,37). 

Dessa forma, a fim de se obter os benefícios resultantes da prática de 

exercício, é recomendado que gestantes, diabéticas ou não, se exercitem por no 

mínimo 30 minutos todos os dias da semana, ou na maioria deles, atingindo pelo 

menos 150 minutos por semana de exercício físico de intensidade moderada 

(33,34,38).  

Embora a importância do exercício físico na prevenção do DMG seja bem 

estabelecida, não há consenso na literatura em relação ao protocolo de exercício que 

apresenta maior efetividade na prevenção, minimização ou tratamento da miopatia 

diabética e IUEG em gestantes com DMG, o que nos motivou a concretizar o presente 

estudo e iniciar as investigações acerca de um recurso terapêutico não farmacológico 

de importância inquestionável. Inicialmente, optamos por utilizar protocolo de 

exercício usualmente empregado em estudos com ratas prenhes diabéticas, porque 

não há respostas sobre sua eficácia para as variáveis analisadas no presente estudo.  

Finalmente, sabemos que este é o início de uma longa trajetória de 

estudos, sempre objetivando ampliar e aprofundar o conhecimento e dispor de novos 

e seguros recursos para melhorar a qualidade de vida das gestantes. 
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No ano de 2014 iniciei a formação acadêmica em Fisioterapia na 

Universidade Estadual Paulista (Unesp) campus de Marília. Foram quatro anos 

intensos, de muito crescimento pessoal e profissional até a conclusão do curso, no 

ano de 2017. 

Em 2015, ainda no segundo ano da graduação me encantei pela Fisiologia 

do Exercício, o que me motivou iniciar projeto de pesquisa na área. Procurei a Profa. 

Patrícia Rossignoli, responsável pela disciplina, com a ideia de trabalhar com diabetes 

gestacional e exercício. Prontamente ela aceitou, me apresentou à Profa. Angélica 

Barbosa e iniciamos a caminhada de três anos desenvolvendo pesquisa experimental. 

Inicialmente não obtivemos sucesso com o modelo de indução do diabetes, e por esse 

motivo desenvolvemos estudos com prenhez e intervenção com exercício aquático, 

mas nunca deixamos de estudar e aprofundar nossos conhecimentos para que 

conseguíssemos trabalhar com o modelo desejado. 

Em Dezembro de 2017, apresentei meu Trabalho de Conclusão de Curso 

(TCC) intitulado “Avaliação do efeito da prática de exercício aquático sobre o estresse 

oxidativo em ratas prenhes”. 

Ao longo desses três anos muitas pessoas me incentivaram a seguir 

carreira acadêmica. Tanto a Profa. Patrícia e Profa. Angélica, quanto outros 

professores que tiveram papel fundamental na minha formação destacaram o quanto 

eu tinha perfil de pesquisadora. Dividindo meu tempo entre aulas e laboratório de 

pesquisa, cheguei à conclusão de que meu coração batia mais forte pela área 

acadêmica, e no último ano da graduação já tive certeza que o Mestrado seria o 

próximo passo a ser dado. 

Dessa forma, a Profa. Patrícia e Profa. Angélica me apresentaram à Profa. 



33 

Marilza Rudge e ao grupo de pesquisa Diamater, no qual foi possível unir as duas 

áreas que mais gosto: Fisiologia do Exercício e Fisioterapia em Uroginecologia e 

Obstetrícia, com a proposta de estudar, em modelos animais, a potencialidade do 

exercício aquático como recurso terapêutico não farmacológico para o tratamento da 

miopatia diabética.  

No início de 2018, ingressei como aluna regular no Programa de Pós-

Graduação, cursei disciplinas, coletei dados, me envolvi diretamente com os alunos 

de iniciação científica, auxiliando no delineamento de novos projetos, nas dificuldades 

encontradas e orientando-os na escrita quando necessário. Além disso, participei de 

atividades de docência no Programa de Aperfeiçoamento à Docência no Ensino 

Superior (PAADES), acompanhando a disciplina de Fisiologia do Exercício, e sendo a 

mim conferida a responsabilidade de ministrar duas aulas, cujos temas foram 

“Metabolismo no Exercício” e “Adaptações Neuromusculares ao Exercício”. Também 

participei do Estágio de Docência na disciplina de Bioquímica, ministrando os temas 

“Regulação do metabolismo energético” e “Estresse oxidativo”. Posso dizer que foi um 

dos maiores desafios enfrentados durante o Mestrado, mas transmitir o conhecimento 

para alunos de graduação despertou sentimentos que até então não havia vivenciado 

neste início de vida e experiência acadêmica.  

Todas as etapas do desenvolvimento desta pesquisa trouxeram grande 

aprendizado, e foram fundamentais para que este momento chegasse. Esses dois 

anos foram intensos, com muitas responsabilidades sendo conferidas a mim, o que 

me levou a me dedicar ainda mais às atividades acadêmicas. Foram muitos dias, 

semanas e meses de dedicação exclusiva, independente de final de semana, feriado 

ou datas comemorativas, mas quando temos pessoas especiais ao nosso lado, estar 

no laboratório nessas datas se torna mais leve. 
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O período mais marcante no decorrer desses dois anos foram os meses de 

coleta de dados. Colocar em prática projeto de pesquisa com intervenção é, sem 

dúvida, um desafio. Utilizar um protocolo de exercício com frequência de seis dias por 

semana requer muita dedicação, companheirismo, trabalho em equipe e persistência. 

Com certeza foi o período de maior abdicação. Abdicação às vontades, aos momentos 

em família e amigos, aos finais de semana, feriados e férias. Mas todo o conhecimento 

e experiência adquiridos nesta etapa faz o esforço valer a pena.  

Em paralelo a todas as atividades de laboratório, nosso grupo de pesquisa 

iniciou, no ano de 2018, reuniões semanais às sextas-feiras, cujo objetivo principal é 

analisar criticamente e discutir artigos científicos. A interação entre alunos de iniciação 

científica, mestrado, doutorado e pós-doutorado é muito rica, agregando muito 

conhecimento em termos de estrutura e redação de artigos, bem como de 

delineamento de novos projetos e metodologia de pesquisa. Além disso, reuniões 

gerais são realizadas, nas quais o grupo apresenta as dificuldades encontradas, as 

conquistas e propostas futuras, o que nos motiva a seguir em frente e melhorar cada 

vez mais a qualidade de nossos trabalhos. 

Em relação à produção científica, colaborei com a elaboração de trabalhos 

apresentados em eventos, sendo autora principal de um pôster em evento nacional 

no ano de 2018, autora principal de dois pôsteres no ano de 2019, sendo um deles 

premiado como melhor trabalho, coautora de um pôster em evento nacional, coautora 

de dois trabalhos selecionados para apresentação oral em eventos nacionais, e 

coautora de um trabalho selecionado para apresentação oral em evento internacional. 

Finalizo esta etapa grata especialmente à Prof. Patrícia Rossignoli, à Prof. 

Angélica Barbosa e à Prof. Marilza Rudge pela confiança em meu trabalho, e ao apoio, 

ensinamentos e ajuda do grupo de pesquisa Diamater, que foram fundamentais para 
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que meu sonho se tornasse realidade. As experiências vividas me tornaram uma 

pesquisadora mais experiente, criteriosa, crítica, e com a certeza que, apesar de todas 

as dificuldades, este é o caminho que quero trilhar.  




