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"Sou 0 que quero ser, porque possuo apenas uma vida e nela

s6 tenho uma chance de fazer o que quero.

Tenho felicidade o bastante para fazé-la doce

dificuldades para fazé-la forte,

Tristeza para fazé-la humana e

esperanca suficiente para fazé-la feliz.

As pessoas mais felizes ndo tem as melhores coisas

elas sabem fazer o melhor das oportunidades que aparecem em seus caminhos”
"Que ninguém se engane: sO se consegue a simplicidade através de muito trabalho."

Clarice Lispector






Esta tese é dedicada a todas boas energias que me guiaram até aqui, uma
grande conquista como esta é resultado de tudo aquilo que plantamos no nosso dia a
dia e das boas acdes que proporcionamos ao proximo. Durante todo esse processo,
lembrei das palavras do meu pai e pedi para que meus anjos da guarda estivessem
sempre a minha frente para me guiar, ao meu lado para me acompanhar, atras de
mim para me guardar e acima de mim para me iluminar. Entdo, agora agradeco por
Deus e meus anjos da guarda ndo me desampararem em nenhum momento e
reservarem sempre o melhor. Gostaria também de homenagear a Nossa Senhora
Desatadora dos Nés, por abrir os melhores caminhos quando precisei.

Aos meus pais, Bete e Francisco, 0s meus maiores incentivadores e
melhores amigos. Os quais eu posso contar sempre e para qualquer coisa. Sei 0
guanto esta conquista é importante para nos. Apesar de saber que vocés estao
orgulhosos pela conquista deste titulo académico, o tempo passa e a maturidade vem
e, portanto, hoje eu que tenho muito orgulho de tudo que vocés puderam proporcionar
para nossa familia. Meu amor por vocés ndo tem limites, vocés séo incriveis na minha
vida. Amo vocés imensamente.

A minha irma Mariana, nossa conexao é tio intensa que parece que vem de
outras vidas e tomara que sim, porque quero te encontrar em muitas outras. Obrigada
por ser suporte, compreensao, puxao de orelha e acima de tudo minha companheira.
Vocé é um ser humano, mulher, irma, filha, neta, profissional, pesquisadora,
nutricionista (e tudo mais que vocé possa ser) fenomenal. Muito obrigada pela leveza
e pela sua intensidade, pelas suas mudancas de opinido na ultima hora (até isso eu
amo em Vvocé) e pelos seus conselhos para minha vida pessoal e académica (que

foram tdo importantes). Vamos combinar assim, vocé me segue e eu te sigo por todas



nossas vidas? Te amo.

Aos meus avos, quem me conhece sabe o0 quanto importante a familia é para
mim e o quanto acredito que o0 que conquistamos sdo uma sucessao de acodes feitas
por nossos antepassados. Sou neta e bisneta de imigrantes e fico imaginando o quéao
feliz eles ficariam em saber que sou a primeira doutora (com doutorado) da familia.
Obrigada por vocés trabalharem duro para proporcionar condicbes para que
chegassemos aqui, dedico entdo esta tese a vocés. Obrigada por terem me guiado,
vocés sdo meus verdadeiros anjos da guarda.

Em especial, gostaria de homenagear minha vé Lucia, a qual perdi
fisicamente no comeco do meu doutorado e que faz uma falta tdo imensa na minha
vida. Como eu gostaria de comemorar este momento com a senhora, com aquele
chazinho e crostolis que s a senhora sabia fazer. A senhora deixou muitas saudades,
mas nunca sera esquecida. Quero agradecer também a tia Marli, por se preocupar
tanto comigo e transmitir tanto amor durante minha vida, vocé é uma mulher muito

especial e talentosa “tica”, amo vocé, obrigada por tudo.






N&o poderia deixar de agradecer minha orientadora e acima de tudo grande
amiga Profa. Angélica Barbosa. Sao tantos anos de convivéncia que é dificil ndo a
enxergar como uma mée postica que a academia me presenteou. Foram tantos
momentos, muitos desafios e experiéncias partilhadas que é quase impossivel
imaginar trabalhar com alguém diferente da senhora. Sua maestria em ensinar, guiar
e acolher é algo que ficard marcado na minha vida pessoal e profissional. A senhora
me ensinou que com empatia, determinacgéo e foco conseguimos driblar os percalgcos
gue encontramos quando mergulhamos neste mar de emocdes que é academia. Muito
obrigada por isto. Aléem destas qualidades que julgo raro nas pessoas, mas que na
pos-graduacdo é quase nula em muitos orientadores, a senhora também consegue
ser uma pesquisadora admiravel. Me ensinou muito, oportunizou aprendizados que
hoje me diferenciam como profissional e me incentivou imensamente em muitos
sentidos. Muito obrigada ndo s6 pelo que faz por mim, mas também a todos a sua
volta, sem distincdo. A senhora é impar neste mundo. Aproveito também para
estender meus agradecimentos a familia Barbosa e Pascon obrigada pelos
momentos que pudemos partilhar durante estes anos.

A professora Emérita Marilza Rudge, lider do grupo Diamater, que foi minha
orientadora no mestrado e quando ingressei no doutorado. Mulher de grande
determinacao e rigor cientifico. Obrigada professora por auxiliar e apoiar as etapas da
minha trajetoria académica. Tenho a senhora como grande inspiracéo. Obrigada por
abrir os meus olhos para os “trens” que a vida estava deixando passar bem na minha
frente e a senhora deu o empurrdo para que eu pudesse entrar nele e vivenciar
momentos que ficardo marcados para sempre.

A Professora Dra. Cristiane R. Pedroni, obrigada pela parceria de sempre.

Seu auxilio no meu desenvolvimento em relacdo a eletromiografia foi de suma



importancia na minha trajetéria. Espero que nossa parceria permaneca por muitos
anos. Obrigada por toda ajuda e disponibilidade.

Ao Carlos Sartordo, obrigada pela parceria desde o mestrado, pela troca
académica e pela oportunidade de ajuda na coleta de dados. Estendo o
agradecimento a sua esposa Celyse e as funcionarias da Euroclinica, Deise, Leticia e
Adriana por facilitarem a execucédo da pesquisa.

A Fabiane A. Pinheiro, minha amiga querida, companheira de trajetoria
académica. Vocé é inspiracdo. Obrigada pela sintonia e amizade. Obrigada pela
acolhida em tantos momentos e por me fazer sentir em casa, que saudades que eu
tenho de estar mais pertinho. Agradeco aos seus filhos, Thomaz e Tiago, por me
receberem sempre tdo bem. A mée de vocés é fabulosa.
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A Bruna Bologna, Raissa Escandiussi e Henrique Bassin, obrigada amigos
por trazerem leveza durante meu doutorado. Vocés sao incriveis e quero sempre por
perto.
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Timeline do Diamater Study Group

O Diamater Study Group € liderado por 4 mulheres pesquisadoras, que com a
aprovacdo de projeto Tematico FAPESP (Processo n° 2016/01743-5) tornaram
possivel a consolidacdo e expansdo da linha de pesquisa proveniente da tese de
doutorado da professora Dra. Angélica Barbosa (2006) “Prevaléncia e fator de risco
para incontinéncia urinéria (IU) e disfuncdo do assoalho pélvico dois anos apos
Diabete Melito gestacional’. Esta linha de pesquisa deriva-se do Grupo de Pesquisa
Académico “Diabetes e Gravidez - Clinico e Experimental” que é liderado pela
professora Dra. Emérita Marilza Rudge desde a década de 80 e esta vinculado ao
Programa de Pdés-Graduacdo em Tocoginecologia da Faculdade de Medicina de

Botucatu - FMB/UNESP.

A principal caracteristica do Diamater Study Group é o modelo de abordagem
translacional, no qual a partir de achados clinicos, ha exploracdo da tematica em
modelos experimentais para que possam ser replicados e confirmados clinicamente.
Décadas de pesquisa relacionadas as técnicas de inducdo experimental do diabetes,
propiciaram que etapas importantes fossem adaptadas para o inicio da investigacao
pré-clinica acerca da associacdo da disfung&o muscular do assoalho pélvico (DMAP),
incontinéncia urinaria especifica da gestacéo (IU-EG) e diabetes mellitus gestacional
(DMG) (figura 1). O principal desafio inicial, foi o estabelecimento do tempo de
exposicdo e intensidade necessarios para mimetizar o ambiente hiperglicémico
semelhante ao DMG no tecido muscular. Esta secéo foi idealizada para demonstrar a
timeline de publicac6es do grupo e oferecer arcabouco cronoldgico e introducdo a

justificativa da presente tese.
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Integrated Diamater Conceptual Model

New
Gestacional Clinical Entity Pregnancy Specific

Diabetes Mellitus Urinary Incontinence
(GDM) (PS-UI)

Integrated Ul
1 year
Postpartum

Model

Self-reflexion
of Direct or
Indirect
Relationship

Hyperglycemic Myopathy

Figura 1. Modelo conceitual integrado da triade de investigacdo do Diamater Study
Group. Fonte: Rudge et al., 2020 (1).

O estudo clinico proveniente da dissertacao de mestrado (2004) de Barbosa,
AM et al., publicado em 2013, “Prevalence of urinary incontinence and pelvic floor
muscle dysfunction in primiparae two years after cesarean section: cross-sectional
study” embora ndo com enfoque no DMG, foi precursor para as proximas
investigacdes. Neste estudo, o principal achado foi que a IU-EG foi determinante para
IU pés-parto (OR: 8.675; IC 95%: 3,027-24,324). Além disso, a cesarea eletiva foi fator

protetor para a |U pds-parto (2).

Os resultados do estudo clinico da tese de doutorado (2006) de Barbosa, AM
et al., foram publicados no artigo, “Urinary incontinence and vaginal squeeze pressure

two years post-cesarean delivery in primiparous women with previous gestational

25



diabetes mellitus”, e identificou que, quando comparado com nao-diabéticas, as
mulheres com DMG apresentaram prevaléncia maior de IU-EG (50,8% vs. 31,6%) e
gue esta prevaléncia permaneceu elevada apos 2 anos de parto cesarea (44.8% vs.
18.4%). A funcdo muscular avaliada pela perineometria dois anos ap0s o0 parto em
mulheres com DMG prévio, foi significativamente diminuida em relacdo as né&o-
diabética, sendo que, o aumento do ganho materno e peso do recém-nascido foram
fator de risco para esta diminuicdo. Além disso, idade materna, IU-EG e forca muscular
diminuida (OR 20,416; IC 95%: 3,548; 117,479) foi apontado como fator de risco para
IU mesmo apoOs 2 anos depois de parto cesariana. O DMG em modelo de andlise

logistica multivariada foi fator de risco para IU-EG (OR 2,26; IC 95%: 1,116-4,579) (3).

Aprofundando o conhecimento obtido dos achados de Barbosa, a dissertacao
(2010) e tese (2014) de Marini G. e dissertacdo de Piculo F. (2013) deram inicio a
etapa translacional do grupo de pesquisa direcionando as pesquisas da area clinica
para a pré-clinica ("bedside to bench"). O primeiro artigo oriundo da pesquisa
experimental foi publicado por Marini G et al., e foi composto por 4 grupos de estudo:
ratas virgens nao-diabéticas, ratas prenhes ndo-diabéticas, ratas virgens diabéticas e
ratas prenhes diabéticas. Esta composicao de grupos foi importante para estabelecer
o nivel de interag&o entre diabete, prenhez e dano muscular, controlando assim o risco
de possiveis vieses de interpretacdo. Analises morfolégicas e de imuno-histoquimica
foram realizadas para diferenciar fibras slow and fast. E possivel observar nos
resultados (figura 2) que houve deterioracao progressiva da musculatura esquelética
periuretral das ratas, sendo que a presenca da prenhez ou da hiperglicemia nao
concomitante com a prenhez promove alteracdes negativas. No entanto, quando se

associa prenhez e hiperglicemia os efeitos sdo muito mais intensos, caracterizados
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por atrofia, adelgacamento, desorganizacdo e rompimento associado a perda de

localizacéo anatdbmica normal e alterac&o na proporc¢ao das fibras rapidas e lentas (4).

Table 1. Semi-quantitative analysis of slow and fast fibers acco the presence of each
type of fiber throughout circumference of the layer; thickness of ti: muscle fiber layer;
the degree to which the layers maintained a normal anatomic localization; fast index;
slow index; and fast:slow index in each group.

Groups Virgin Pregnant Diabetic virgin Diabetic pregnant

Fast throughout —++++/++++H++++ ++++/++++++  +++/+++++ ot
circumference/

thickness/

normal anatomic

localization

Slow throughout [+/- [+/- f+++/ [++/-
circumference/

thickness/

normal anatomic

localization
Fast index 64 32 12 9
Slow index 16 8 9 6

Fast:Slow index 41 41 151 151

Figure 2. Microphotographs of transverse section of the urethra in virgin group (A, B,
C), pregnant %rnup (D, E, F), diabetic wrg::t up (G, H, I). HXE stained (H&E);

1 staining to visualize %m T) and slaw (SLOW) myosin heavy
chsun (MHCf, MHCs) in the stmm:d muscle fibers. Scale bar, 100 pm.

Figura 2. Primeira evidéncia da acdo miopética do diabetes, a partir da observacao
das analises musculares de diferentes grupos experimentais. Fonte: Marini et al., 2011

(4).

Colaborando para refinar o modelo experimental do DMG, o artigo de Piculo
F. et al. em 2014, atentou-se ao fato de que no artigo anterior publicado pelo grupo, a
hiperglicemia mimetizada no modelo experimental foi compativel com taxas
glicémicas do Diabetes Mellitus Tipo 1 descontrolado e, portanto, ndo refletiu os
valores glicémicos de mulheres com DMG. A partir de protocolo de inducdo do
diabetes moderado, o qual reproduziu de forma mais fidedigna os valores glicémicos

encontrados no DMG, foram realizadas analises musculares acrescidas de analise da
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matriz extracelular (MEC), devido sua importancia no mecanismo de continéncia
urinaria. Os achados deste estudo apresentam que as fibras uretrais sdo finas,
desorganizadas e atréficas, com aumento do colageno na area do musculo estriado,
aumento dos vasos sanguineos, diminuicdo da area do urotélio, acumulo de
mitocondrias subsarcolemais e intermiofibrilares, aumento das goticulas lipidicas e
mais granulos de glicogénio. Das descobertas mais significativas a colocalizacéo de
fibras rapidas e lentas e diminuicdo constante na proporcdo de fibras rapidas em
relacdo as lentas, se destacam. Na MEC, foram encontradas fibrose/deposicédo de

fibra de colageno associada a atrofia muscular (5).

Entre 2011 e 2014, como estratégia de comunicacao cientifica nacional
foram publicados artigos em lingua portuguesa para divulgar briefing dos achados
relacionados ao risco aumentado de IU-EG e U pds-parto relacionado ao DMG e aos
achados experimentais preliminares caracterizando a miopatia diabética gestacional

(6-8).

Avancos relacionados a metodologia e interpretacdo dos resultados da fase
pré-clinica foram estabelecidos com parcerias internacionais, dentre elas, a
Universidade Case Western Reserve. Em 2016 Marini et al. publicaram resultados
do estudo sobre os efeitos na musculatura estriada periuretral de ratas, em relacéo a
interacdo intensidade hiperglicémica versus tempo de exposi¢cdo. Dois grupos
foram estudados em comparacdo ao controle (ndo-diabético): diabetes grave short-
term (120 and 300mg/dl) e diabetes moderado long-term (>300 mg/d). Os resultados
expressos na tabela 2 demonstram que em ambos os grupos de estudo houve
deterioragdo da composicdo muscular. Especificamente o diabetes moderado long-

term ocasionou aumento da fibrose uretral e maior nimero de alteragbes ultra
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estruturais. Em contraste, diabetes grave de short-term estd associado a atrofia

muscular (figura 3) (9).

TABLE . Marphplogical Changes of Urethral Tizssue in All Groups

Control Long-term mild diabetes Short-term severe diabetes

Fathological analysis (Fibrasis)

Minimal Minimal Minimal

Minimal to moderate Minimal to moderate Minimal to moderate
Moderate Minderate
Severe

Maorphametric analysis
Well-organized e 111 Total collagen area | Total collagen area
| Striated musde area L 1] Striated muscle are=a
1 Blood vessels
Immunohistochermical

Fast myosin heavy chain isoform predominantly Los= of specific localization for each fiber type  Loss of specific localization for ach fiber type

Fast fibers present throughout the cuter circular Greater quantity of slow fibers in the inner Greater quantity of slow fibers in the inner
layer layer layer

Slow fibers present throughout the inner circukar Significantly decreased of fast fibers Significantly decreased af fast fibers
layer

Ultrastructural analysic
Well-organized myofibrils 11 Interstitial collagen Centrally myanuclei presence
Collagen normally distributed 11 Lipid droplets

T Mitechondria
| Glywogen granules

Figura 3. Comparacdo de analises da matriz extracelular, morfolégicas e imuno-
histoquimicas entre os diferentes tipos de modelos de indu¢éo do diabetes em estudos
experimentais. Fonte: Marini et al., 2016 (9).

Em 2017 foi publicado artigo dedicado a composicao da MEC devido sua
importdncia no suporte do sistema geniturindrio e na transmissdo de forca,
manutencgao e reparacao da fibra muscular. Marini et al. analisaram a distribuicéo e
quantificaram os principais componentes estruturais da MEC, como colagenos tipo | e
lll, a relacdo do colageno tipo I/lll e glicosaminoglicanos (GAGs), na musculatura
periuretral em ratas prenhes hiperglicémicas (10). Os achados deste estudo
demonstram que, em ratas prenhes hiperglicémicas, o musculo estriado uretral
apresenta-se diminuido e envolvido com mais tecido conjuntivo, evidenciado pela
mudanca na organizacgao das fibrilas de colageno, aumento na proporcao relativa do

colageno tipo I/lll e diminuigdo nos niveis de GAGs totais.
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Estas ultimas publicacdes citadas foram fruto de dissertacdo e doutorado de
componentes do Diamater Study Group. Voltando na linha do tempo em 2015,
devido aos achados parciais dos estudos anteriores iniciou-se a investigacado do
impacto da hiperglicemia no muasculo reto abdominal (MRA) de ratas prenhas,
sendo que os resultados provenientes deste estudo foram tema do mestrado de
Vesentini, G. A investigacdo desta musculatura justificou-se pela acéo sinérgica que
estes musculos desempenham no processo de continéncia e pela viabilidade de,
posteriormente, justificar a realizacdo de bidpsia do MRA de gestantes, por meio da

coleta de retalho no momento da cesarea.

Os resultados de seu mestrado foram publicados no artigo “Morphological
changes in rat rectus abdominis muscle induced by diabetes and pregnancy”,
este estudo incluiu 6 grupos de ratas: virgem, prenhe ndo diabético, diabetes
moderado long-term, diabetes moderado long-term prenhe, diabetes grave de short-
term, diabetes grave de short-term prenhe, e, portanto, foi possivel isolar a acdo da
gestacdo e diabete sobre os musculos, assim como a relacdo entre intensidade e
exposicao. Em relacdo aos resultados, as ratas prenhes com diabetes moderado long-
term e ratas gravidas diabetes grave de short-term apresentaram fibras rapidas
diminuidas e fibras lentas aumentadas, areas interrompidas do sarcémero,
mitocondrias intermiofibrilares e figuras de mielina no MRA. O diabetes e a gravidez
induzem a transformacéao intramuscular e a reorganizacdo do MRA por meio da troca
de tipo de fibra ajustando sua arquitetura de acordo com a intensidade e a duragao

hiperglicémica durante a gravidez (11).

Seguindo a linha do tempo, em 2016 apdés a consolidacdo dos dados

provenientes dos estudos de Barbosa AMP., Piculo F., Marini G e Vesentini G., foi
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aprovado o projeto tematico FAPESP (2016/01743-5) que possibilitou a translacéo

dos estudos experimentais para a clinica ("bench to bedside"). Iniciou-se entao, a

investigacdo clinica da miopatia diabética gestacional por meio de analises

morfologicas, moleculares, hormonais e/ou funcionais, potenciais marcadores para

explicacédo da triade DMAP, IU-EG e DMG, sendo que o Study Protocol publicado

explica detalhadamente a metodologia empregada. Esta fase clinica € um dos

bracos que compde o projeto tematico que ainda conta com fase pré-clinica

relacionada a primeira proposta de intervencdo. Ha ainda mais dois médulos em

andamento concomitantes: modulo pré-clinico que propde tratamento da miopatia

diabética gestacional por meio do biodevice para regeneracdo muscular induzida por

células tronco mesenquimais, e o modulo de reviséo sistematica (figura 4).

TIMELINE

Barbosa

Clinico

—

T 1U e DMAP
em mulheres
com DMG

Marini Piculo Vesentini
an Mestrado Mestrado
Mestrado
Doutorado

_—

Experimental

A

Alteractes nos musculos uretrais e
retoabdominal em ratas penhes
diabéticas (moderado e grave)

Tematico

Coorte prospectiva da triade hiperglicemia gestacional,
‘incontinéncia urinaria especifica da gestacdo™ e perfil
(morfolégico, funcional, bioquimico, molecular e 6mico) da
‘miopatia hiperglicémica gestacional” como preditora da
incontinéncia urinaria e disfungdo muscular 6-12 meses pos-
parto; e pesquisa translacional do impacte do biodevice de
latex de seringueira com células fronco mesenquimais na

'_regenezaggi muscular pos-parto de ratas diabéticas.

Clinico Experimental

Anélisem_—/

gestacional, “IU hiperglicémica Intervenc&o pré-clinicas
gestacional” e perfil . Biodevice
morfolégico, funcional Biomemembrana a base de
bioquimico, molecular e émico latex de seringueira como
da “miopatia hiperglicémica suporte para CTMs
gestacional™.
Revisdo Sistematica
Identificar a melhor evidéncia de intervencio com exercicios

preventivo ou terapéutico na DMAP e IU em gestantes
hiperglicémicas

Figura 4. Estruturacdo dos achados e modulos do Diamater Study Group. Fonte:
Projeto tematico Diamater.
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Desde entdo, mestrandos, doutorandos e pos-doutorandos desenvolvem
pesquisas nos moédulos do tematico. Aprofundando o conhecimento sobre a miopatia
diabética gestacional, o doutorado de Vesentini demonstrou os primeiros resultados
relacionados a miopatia diabética gestacional no MRA de gestantes com DMG. Os
retalnos musculares foram coletados durante o parto cesariana. Os resultados
publicados demonstraram que, em analise comparativa entre 0 modelo animal e
gestantes, a hiperglicemia foi capaz de produzir efeitos deletérios estruturais no MRA
em ambos. O DMG modifica a quantidade dos tipos de fibras do MRA e diminui a area
de fibra rapida. Embora o hiperglicémico modelo animal e DMG tenham mostrado
mudancas semelhantes no numero de fibras rapidas, area de fibras rapidas e nimero
de fibras lentas, a area de colageno em DMG mostrou diminuicdo. Tomados em
conjunto, nossos resultados demonstram que o MRA é vulneravel a mudancas na
arquitetura histologica devido ao DMG em humanos. As alteracdes no padrdo das
fibras musculares do MRA poderiam influenciar sua funcionalidade tanto em ratos com
diabete moderado quanto mulheres com DMG. A figura 5 demonstra alteracdes

morfolégicas comparando os achados experimentais e clinicos (12).

Morphological changes in the RAM of pregnant rats and women with diabetes.

AHP (rats) (Vesentini et al.. 2018) GDM (women)

Collagen area Ns L

Fiber type area | FAST | FAST
T SLOW L SLOW

Fiber type number | FAST | FAST
T SLOW T SLOW

Figura 5. Comparacédo dos achados morfolégicos do musculo reto abdominal em
ratas prenhes hiperglicémicas e gestantes com diabetes mellitus gestacional.
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Fonte: Vesentini et al., 2020 (12). MHP: mild hyperglycemic pregnant; GDM:
gestational diabetes mellitus; Ns: not significant.

Os dois artigos subsequentes sao provenientes dos achados das teses de
Vesentini, G (2015-2019) e Piculo, F (2014-2017), nos quais foram incluidas analises
estratificadas por grupos de acordo com presenca de hiperglicemia e de IU-EG. No
artigo “Deleterious effects of gestational diabetes mellitus on the characteristics of the
rectus abdominis muscle associated with pregnancy-specific urinary incontinence”, o
grupo ndo-DMG com IU-EG, apresentou diminuicdo da expresséao, area de colageno
e da area de fibra lenta e rapida. O grupo DMG sem IU-EG aumentou 0 niumero de
fibras lentas e os ndcleos localizados centralmente e diminuiu o nimero e a area das
fibras rapidas, além da area das fibras lentas em relacdo aos grupos ndo-DMG. As
gestantes com DMG e IU-EG mostraram aumento de nucleos localizados
centralmente, diminuicdo da area e conteudo de colageno, numero e area de fibra
rapida e expresséo e area de fibra lenta. Além de alteracdes ultra estruturais nas fibras
musculares, como numerosas estruturas mieloides, desorganizacédo do sarcomero e
mitocondrias morfologicamente anormais (13).

O artigo “Pregnancy-specific urinary incontinence in women with gestational
hyperglycaemia worsens the occurrence and severity of urinary incontinence and
quality of life over the first year postpartum” avaliou mulheres em 5 momentos: 24-28,
34-38 semanas gestacionais (SG), 24-48 horas, 6 semanas e 6-12 meses pos-parto.
Todas as participantes do estudo apresentavam IU-EG no momento da incluséo (24-
28 SG) e os 2 grupos estudados foram diferenciados pela presenca ou auséncia do
DMG. Sendo assim, os resultados demonstraram que a prevaléncia geral de IU-EG

foi de 54,1%, sendo que a prevaléncia entre as nao-diabéticas foi de 43,3% e 56,7%
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nas mulheres com DMG. Durante os dois momentos da gestacdo a IU-EG é mais
severa (p=.000) e tem impacto maior no grupo hiperglicémico, devido ao maior volume
(p<.002), maior frequéncia (p<.001) e maior impacto na qualidade de vida (p<.001).
Esta caracteristica no grupo DMG persiste até 1 ano apos o parto (14).

Na sequénciacronoldgica, em 2017 os primeiros resultados de dissertacdes
com objetivo de investigar o comportamento funcional dos MAP de gestantes foram
descritos e se encontram na sequéncia. Sartordo Filho, C. et al. publicaram os
resultados de coorte prospectiva em 2 momentos da gestacao (segundo e terceiro
trimestres), que caracterizaram a biometria dos MAP por meio da ultrassonografia
(US) tridimensional (3D) (US-3D). Os resultados demonstraram que em gestantes
com DMG houve aumento na area hiatal, diminuicdo do diametro pdstero-anterior e
reducdo da espessura do musculo elevador do anus (15). Complementando os
achados de Sartordo, advindos de avaliacdo durante o repouso dos MAP, Pinheiro F.
apresentou em sua dissertacdo a proposta metodoldgica de avaliar a contracdo e
distensdo (valsalva) dos MAP e além de indice relativos ao repouso chamados de
indice de contratilidade e distensibilidade e o indice de mobilidade que é relativo
a diferenca de medida entre contragéo e distenséo. O grupo DMG quando comparado
ao nao-DMG apresenta diminuicdo no indice de contratilidade, indice de
distensibilidade e indice de mobilidade (p=.000; p=.000 e P=.000, respectivamente),
0 que significa que ao tentar contrair os MAP o grupo DGM tem menor capacidade de
fechamento da area hiatal e que ao realizar a distensdo por meio da valsalva
apresentam dificuldade no aumento dos diametros, assim como redugao na excursao
total dos MAP (mobilidade), demonstrando que os MAP apresentam maior rigidez ao
final da gestacdo e menor capacidade funcional.

Prudencio CB et al. publicaram o artigo “Negative impact of gestational
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diabetes mellitus on progress of pelvic floor muscle electromyography activity: Cohort
study.”, por meio da eletromiografia dos MAP. Este estudo demonstra que houve
diminuicao progressiva do recrutamento muscular entre o segundo e terceiro trimestre
relacionados as contracdes sustentadas por 10 segundos e que o nivel de atividade
basal dos MAP também diminuiu entre momentos no grupo com DMG (16).
Paralelamente, em 2018, Kenickel, SN utilizou o questionario “Inventario da
resposta sexual na gestacao” (17,18) desenvolvido e validado sob orientacdo da
professora Marilza Rudge e Angélica Barbosa em 2009 para avaliar o impacto do DMG
na funcdo sexual de gestantes. As participantes com DMG e ndo-DMG se
apresentavam pareadas em relacdo a funcéo sexual antes da gestacdo. Durante a
gestacdo o grupo DMG apresentou pontuacdo composta PSRI menor que 50,
indicando risco de diminui¢do da funcdo sexual quando comparadas com o controle.
Apos o diagnéstico de DMG e o tratamento proposto, as diferencgas foram significativas
(p<0,0001) em relacédo a frequéncia, excitacdo, orgasmo, satisfacdo e escore de
dispareunia (19). Este estudo clinico demonstrou que, além da IU-EG e IU pés-parto,
outras disfuncdes relacionadas com a DMAP podem acontecer e impactar a vida deste
grupo de mulheres.

Outra pesquisa traz conhecimento acerca das repercussoes sistémicas para
o binbmio, como na dissertacdo de Pascon T (2019), que demonstrou impacto no
desenvolvimento do esmalte dos dentes de criangas, filhos de mées com historico
de DMG (20).

Neste momento da linha do tempo, no eixo clinico do grupo relacionado
com marcadores funcionais da miopatia diabética gestacional, encontra-se esta tese.
A partir dos conhecimentos prévios experimentais e clinicos, que indicam o

comprometimento dos MAP durante a gestacdo complicada pelo DMG, os resultados
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que serdo apresentados direcionardo 0 entendimento do processo de
comprometimento funcional dos MAP no segundo e terceiro trimestre gestacional até
18-24 meses poés-parto. E amplamente difundido que o treino muscular do assoalho
pélvico é efetivo para tratamento e prevencao da IU-EG. No entanto, faltam estudos
basicos de fisiopatologia que empreguem métodos objetivos que possam delinear o
comportamento dos MAP ao longo da gestacéo e seu processo de recuperagdo no
pos-parto, uma vez que sua funcdo tem ligacdo com a presenca ou auséncia de
disfuncbes, como a IU (3,21,22). Na literatura ha lacuna no conhecimento da relacéo
entre gestacdo sem comorbidades e a funcdo dos MAP ao longo da gestacdo, bem
como no seguimento ap6s o parto. Nos grupos com DMG o assunto € inédito
considerando a analise dos MAP por EMG ao longo da gestacdo e no seguimento
apos o parto.

Além disso, outros marcadores bioguimicos podem estar envolvidos no
processo. A relaxina € um horménio da superfamilia da insulina e esta relacionado a
manutencao da gestacdo e com as principais adaptacdes gravidicas, atuando sobre
sobre diversos sistemas, mais especificamente sobre o sistema cardiovascular, tecido
conectivo e muscular. (23) A literatura demostra que gestantes com diagndstico de
diabetes clinico e DMG apresentaram niveis de relaxina aumentados em relacdo a
gestantes nao-diabéticas independente do trimestre (24,25). O mecanismo deste
aumento em sua concentracdo ainda néo foi esclarecido e parece estar relacionado
com ajustes da propria gestacdo complicada pelo diabete (26). Embora a tematicas
gestacdo hiperglicémica, IU e relaxina serem tratadas na literatura, os estudos
apresentam os resultados separadamente e ndo ha estudos que inter-relacionem os
trés fatores.

Com o propoésito de preencher parte destas lacunas do conhecimento esta
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Tese apresenta 2 artigos com analises inéditas. No artigo 1, estdo apresentados
resultados de estudo coorte da gestacdo até o parto, no qual foram analisados o
recrutamento dos MAP durante protocolo padronizado de EMG. O artigo 2 demonstra
a interacao entre relaxina, funcao dos MAP, IU-EG e DMG, uma vez que embora seja
amplamente difundido que este hormdnio tem relacdo com ocorréncia de IU-EG,
justificado pela sua acdo negativa sobre a funcdo dos MAP, ndo foram encontrados
estudos com metodologia consistente para avaliar o grau de interacdo entre as

variaveis.
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Trajetoria académica

A minha historia com a pesquisa iniciou-se na graduacdo em fisioterapia na
UNESP de Marilia (2009-2012), onde participei de projetos de extenséo e de pesquisa
em diversas areas como cardiologia, respiratoria e no 3° ano da graduacéao resolvi
explorar a area de saude da mulher. Durante a execucdo do meu trabalho de
conclusao de curso (TCC) que resultou, posteriormente, no artigo intitulado “Evolution
of female urinary continence after physical therapy and associated factors”, percebi o
guanto problemas uroginecoldgicos afetam a vida de mulheres e a partir de entdo o
tema saude da mulher se tornou de grande interesse.

Quando entrei na graduacéo ja tinha a vontade de seguir carreira académica e
de pesquisa, mas ao chegar ao 4° ano notei que precisava encontrar uma linha de
pesquisa que me despertasse interesse, uma vez que a atuacao da fisioterapia é
bastante ampla. Decidi entdo, ampliar meus conhecimentos cursando a
especializacdo em fisioterapia na saude da mulher no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC/FMUSP), no qual tive
contato com gestantes de alto risco no maior complexo hospitalar da América Latina.
Neste tempo, me aproximei muito da area de uroginecologia e percebi que a maior
parte das mulheres relatavam que os sintomas haviam aparecido a partir da gestacao
e que a grande maioria apresentava ou apresentou comorbidades durante a gestacao.
Neste momento conversei com a professora Angeélica que me orientou sobre sua linha
de pesquisa, a qual tinha semelhancas com o que gostaria de estudar.

Iniciei 0 mestrado no PPG-GOM em 2014 e conclui em 2016, e a dissertacao
resultou na publicacdo do artigo “Negative impact of gestational diabetes mellitus on

progress of pelvic floor muscle electromyography activity: Cohort study”. Durante o
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periodo do mestrado tive oportunidade de acompanhar e colaborar na elaboracéo do
Projeto Tematico Diamater, tendo sido uma experiéncia de grande privilégio e
crescimento profissional participar de todos os tramites envolvidos na submissao.
Além disso, durante este periodo foi oportunizado a conexdo com diversos
pesquisadores nacionais e internacionais, possibilitando a ampliacdo da rede de
colaboradores. Durante todo este periodo ampliei minha formacdo cientifica
extracurricular, oportunizado pelas professoras Marilza Rudge (orientadora) e
Angélica Barbosa (orientadora).

ApoOs o mestrado, tive oportunidade de permanecer no Diamater Study Group
para 0 seguimento da minha pesquisa, durante a gestacdo e incluindo analises
hormonais e acompanhamento apds o parto. Ingressei no doutorado em 2017 e,
desde o inicio, os esforcos para ampliar a amostra do mestrado no pés-parto foi
bastante desafiador. Com o grupo mais consolidado, reuniées semanais de discussao
de artigos e mensais para assuntos gerais foram conduzidas durante os anos do
doutorado, fato que proporcionou discussdes de estratégias de conducao da pesquisa
e de coletas, discussdo de resultados parciais e introducéo a tematicas variadas por
meio do convite das professoras para que pesquisadores externos nos fornecessem
treinamento. Em momentos especificos fui responsavel por ministrar temas durante
as disciplinas do Diamater, fato que me proporcionou experiéncia e possibilidade de
treinamento a nivel de ensino para pos-graduacao.

Outra grande oportunidade durante o doutorado foi a execu¢do do doutorado
sanduiche financiado por meio do edital da Coordenacédo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) do Programa Institucional de Internacionalizagcéo
(CAPES-Print). Tive oportunidade vivenciar, durante seis meses, a experiéncia de

estar no “The University of Queensland’s Centre for Clinical Research Excellence in
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Spinal Pain, Injury and Health”, liderado pelo professor Paul Hodges, que é um dos
principais pesquisadores na area de fisioterapia a nivel mundial. Durante meu
intercambio tive chance de analisar dados parciais de eletromiografia e aprofundar
meus conhecimentos em relacdo a coleta e analise de dados. Além disso, fui
apresentada ao pesquisador Sauro Salomoni, o qual € engenheiro biomédico e nos
auxilia no desenvolvimento de rotinas de Matlab. Além disso, tive contato com o
sistema Covidence quando participei como segunda revisora da revisao sistematica
liderada pela aluna de doutorado Rachel Worman, “What is the evidence for:
Overactivity, hyperactivity (what is threshold), increased tone, increased stiffness
(passive and active) of PFM in pelvic dysfunction”. Em paralelo participei de coletas
de dados da pesquisadora Lori Forner, com tematicas relacionadas a area de US3D
dos MAP e prolapso genital de mulheres que praticam exercicio fisico com carga
elevada. Também participei de coletas da pesquisadora Manuela Besomi que
envolviam o estudo do efeito da angulagcdo do probe nas imagens captadas do
musculo tensor da fascia lata por meio do equipamento de elastografia shear-wave.
Agradeco imensamente o incentivo das professoras Marilza e Angélica para
que fosse possivel cada etapa do meu doutorado, em especial a do meu doutorado
sanduiche, pois me proporcionou crescimento nos mais variados aspectos da minha
vida. E preciso ressaltar também a importancia do programa de bolsas da CAPES/DS
(demanda social), pois foi por meio dela que minha dedicacgéo integral a pesquisa foi
viabilizada. Acredito que muito ainda temos para progredir na area académica em
relagédo a valorizagao das partes envolvidas no “fazer ciéncia” que em grande parte é
conduzida por alunos de pos-graduacao/pesquisadores e deixo aqui meu testemunho

do quéo importante € o incentivo financeiro para viabilizar ciéncia de qualidade.
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Para finalizar, durante estes 7 anos de dedicacdo a pesquisa pude vivenciar as
atividades que compde a universidade publica. Participei do ensino, incentivada pela
professora Dra. Angélica em sua disciplina de graduacdo na UNESP/Marilia,
ministrando aulas e participando da formac&do pratica dos alunos no estagio
supervisionado. Neste ultimo ano, também tive oportunidade de ser contratada em
uma universidade particular para disciplina de anatomia e estagio supervisionado em
saude da mulher. Além disso, a nivel de extensé&o participei do projeto RENOVE de
auxilio da Professora Angélica, auxiliando na execucdo e analises. Em nivel de
pesquisa, participei como ouvinte de 20 congressos nacionais e internacionais, 16
cursos de formacdo complementar, proferi 15 palestras autorais, organizei 2
congressos, orientei de forma oficial 2 trabalhos de conclusdo de curso
(especializacao e residéncia), coorientei de forma voluntaria/informal 26 TCC nivel
graduacéo, participei de 16 bancas de TCC nivel graduacao, fui autora ou coautora
de 36 resumos de trabalhos apresentados em congresso, 14 trabalhos publicados em
anais de congresso, 1 prémio de melhor trabalho em congresso como coautora, 10
artigos publicados em revistas de alto impacto como autora ou coautora (ANEXO 1) e
10 artigos em processo de submissdo como autora ou coautora, 1 capitulo de livro na
qualidade coautora intitulado “recursos fisicos terapéuticos para tratamento da
incontinéncia urinaria de urgéncia em mulheres” em processo de publicacéo, 1 convite
de autoria de capitulo de livro na area de eletromiografia do assoalho pélvico. Com as
consideracdes dos membros da banca, finalizacdo dos 2 artigos que compde esta
tese e obtendo a aprovacéo na defesa, a trajetoria continuara.

E agora o que fazer? Quais as perspectivas futuras ap0s a aprovacao da tese?
Onde quero estar? Toda esta trajetdria consolidou e construiu 0 comec¢o da minha

historia com a docéncia e pesquisa. Tenho intencdo de continuar me aperfeicoando e
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colaborar para publicacfes futuras junto ao Diamater Study Group, continuar como
colaboradora de pesquisa com grupos da UNESP Marilia e UNIFESP. Além disso,
tenho interesse em desenvolver pds-doutorado para dar sequéncia aos achados
construidos a partir dos resultados dos meus trabalhos e dos trabalhos do grupo de
pesquisa Diamater. Em paralelo, tenho intencdo me preparar para editais externos
para ampliar minha experiéncia internacional e minha rede de colaboracao. Além de
continuar dando aulas na faculdade particular que estou contratada e em paralelo

prestar editais de selecdo publica para docentes (ANEXO 2).
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Resumos Expandidos
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