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Grupo de Pesquisa “Diabete e Gravidez - Clínico e Experimental” 

O Grupo de Pesquisa Acadêmico “Diabete e Gravidez - Clínico e Experimental” é 

liderado por Rudge, M.V.C. desde 1980 e vinculado ao Programa de Pós-Graduação em 

Ginecologia, Obstetrícia e Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Em 

sua tese de livre-docência (1984) investigou o diagnóstico do Diabetes mellitus gestacional 

(DMG) por meio do teste oral de tolerância à glicose (TTG) e perfil glicêmico (PG).  

O uso dos dois testes, aplicados em paralelo,  identificou quatro grupos de gestantes 

com características diferentes das apontadas pela literatura, nomeados grupos de Rudge: IA - 

gestantes não diabéticas com os 2 testes normais; Grupo IB - portadoras de hiperglicemia 

gestacional leve com apenas o PG alterado; Grupo IIA - portadoras de DMG com apenas o 

TTG  alterado e o grupo IIB- portadoras de DMG e/ou DM2 com os 2 testes alterados (1). 

Usando a macrossomia fetal como padrão ouro do diagnóstico, Rudge et al. identificaram que 

as gestantes com perfil glicêmico alterado, independente do resultado do TTG, apresentaram 

maior prevalência de macrossomia fetal. As gestantes que apresentaram alteração apenas no 

PG foram denominadas portadoras de Hiperglicemia gestacional leve (HGL) e caracterizam 

um grupo diferenciado de gestantes que vem sendo estudado em diferentes aspectos maternos 

e perinatais (1). Este estudo deu origem à pesquisas clínicas e experimentais de forma 

translacional para elucidação das repercussões da hiperglicemia gestacional em diferentes 

níveis glicêmicos (2). 

Dentre os temas de interesse do grupo, a associação entre hiperglicemia gestacional e 

incontinência urinária (IU) chama atenção pela escassez de estudos na literatura. Pesquisas 

com associação entre DMG e alteração muscular do assoalho pélvico iniciaram-se a partir de 

investigações clínicas sobre IU gestacional em mulheres com histórico de DMG. A tese de 

doutorado de Barbosa em 2006 “Prevalência e fator de risco para incontinência urinária e 

disfunção do assoalho pélvico dois anos após Diabetes mellitus gestacional” gerou resultados
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importantes (3) para a fundamentação de uma nova linha de pesquisa, credenciada junto ao 

grupo de pesquisa no CNPq. Esta linha de pesquisa, denominada "Tríade hiperglicemia 

gestacional, incontinência urinária gestacional e perfil da miopatia hiperglicêmica 

gestacional" tem como objetivo identificar biomarcadores morfológicos, bioquímicos, 

moleculares e ômicos da miopatia diabética gestacional na predição de incontinência urinária 

pós-parto. 

O estudo clínico de Barbosa et al. mostrou que a incidência da IU gestacional em 

mulheres com histórico de DMG foi maior (50,8%) em comparação ao grupo normoglicêmico 

(31,6%). Dois anos após parto cesárea a IU nas mulheres com histórico DMG prevaleceu 

44,8% vs. 18,4% nas normoglicêmicas. Na análise multivariada, o DMG foi considerado fator 

de risco para IU (OR 2,26; IC 95%: 1,116-4,579). Além disso, a IU pós-parto relacionou-se 

com a baixa pressão de contração dos músculos do assoalho pélvico (MAP) (OR 20,416; IC 

95%: 3,548;117,479) (3).  

Estes achados demonstraram déficit funcional dos MAP, possivelmente advindos do 

processo patológico do DMG, e deram origem à primeira etapa do estudo translacional em 

relação à interação DMG-MAP ("bedside to bench") (2) que teve finalidade de investigar, por 

meio de estudos experimentais, a musculatura estriada uretral de ratas prenhes diabéticas, 

análogos aos MAP de mulheres. Esta fase foi conduzida em parceria com pesquisadores da 

Case Western Reserve University (CWRU), Cleveland Ohio/USA. No mestrado de Marini, 

2010 (4) (FAPESP 2008/00989-4) e Piculo, 2013 (5) (FAPESP 2010/13303-3) foram 

desenvolvidos estudos experimentais em ratas prenhes com diabete grave e moderado que 

demonstraram achados semelhantes em relação à morfologia das fibras musculares do 

músculo estriado uretral de ratas submetidas à cesárea, como atrofia, adelgaçamento, 

desorganização e rompimento associado à perda de localização anatômica normal e alteração 

na proporção das fibras rápidas e lentas. Além dos achados musculares foi evidenciada 
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mudança significativa na matriz extracelular com presença de fibrose e na ultraestrutura como 

o acúmulo de mitocôndrias, gotas de lipídios e grânulos de glicogênio. Aspectos relacionados 

aos danos e exposição temporal a níveis glicêmicos moderados, relacionados à metodologia 

empregada, levantaram questionamentos que foram elucidados com o desenvolvimento de 

dois estudos experimentais desenvolvidos em teses de mestrado e doutorado (5, 6). O efeito 

da indução do diabete de intensidade e tempo de exposição diferentes foi verificado no 

doutorado de Marini, 2014 (FAPESP 2010/10740-3). Diferentemente do esperado, o diabete 

moderado presente a longo prazo foi mais agressivo para integridade do tecido muscular 

comparado ao diabete grave a curto prazo, confirmando que o tempo de exposição ao 

ambiente hiperglicêmico foi mais determinante para lesão muscular do que a intensidade 

glicêmica (6). Estes resultados experimentais demonstraram que a associação diabete e 

prenhez danifica gravemente o músculo estriado uretral, corroborando os resultados clínicos 

anteriores de que a IU em diabéticas gestacionais está associada à disfunção muscular do 

assoalho pélvico (3). 

A etapa “bed to bench“ da pesquisa translacional realizada nos trabalhos publicados 

pelo nosso grupo consolidaram a base fisiopatológica da IU no DMG e na HGL (2). A etapa 

“bench to bed” deveria ser a intervenção na gestação de diabéticas. Entretanto, o contato e as 

discussões das proponentes deste projeto com o serviço de Urologia da Case Western Reserve 

University–Cleveland (USA) supervisionado pelo Dr. Adonis Hijaz, indicaram que antes da 

intervenção é importante o desenvolvimento de mais pesquisa para investigar os mecanismos 

de recuperação envolvidos nos distúrbios do assoalho pélvico feminino em mulheres com 

DMG e HGL e que resultarão no melhor atendimento às pacientes. Frente a isso, nosso grupo 

iniciou a investigação de marcadores envolvidos na mobilização de células-tronco 

mesenquimais como mecanismo natural de reparo dos MAP envolvidos na IU em mulheres 

com hiperglicemia gestacional durante a gestação e após o parto, que é tema da presente tese.
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Papel da CCL7 na recuperação da IU 

A proteína quimiotática de monócitos-3 (MCP-3), atualmente conhecida como CCL7, 

é uma citocina homing de células-tronco mesenquimais, significativamente super-expressa 

após a distenção vaginal em ratas, principalmente na uretra (7). Homing é definido como a 

captura das células-tronco mesenquimais pela vasculatura de um tecido, seguido de sua 

transmigração através do endotélio (8). Embora esse processo ainda não esteja totalmente 

esclarecido, muitos estudos têm sido realizados a respeito da mobilização de células-tronco 

mesenquimais nativas e do homing das células-tronco mesenquimais exógenas infundidas por 

diversas vias em resposta a um insulto isquêmico/inflamatório. 

Em investigação experimental recente de causas de incontinência urinária induzida por 

trauma de parto e mecanismos de recuperação, foi verificada a relação entre a duração da 

distenção vaginal e subsequente aumento da expressão de CCL7 e um dos seus receptores 

associados, CCR-1, na uretra imediatamente após distenção vaginal (9). A infusão intravenosa 

de célula-tronco mesenquimal em ratas esteve associada a uma recuperação funcional 

acelerada de perda da resistência uretral (10), sugerindo que a promoção da mobilização de 

células-tronco pode ter um efeito positivo sobre a recuperação da IU. A importância sobre o 

papel da CCL7 e sua associação com a mobilização de células-tronco na recuperação da lesão 

de um tecido segue observação semelhante  ao que ocorre no coração após uma lesão 

isquêmica. As células-tronco são funcionalmente responsáveis pelo desenvolvimento e 

regeneração dos tecidos e órgãos (11, 12). No adulto, as células-tronco quiescentes 

normalmente tornam-se ativadas após um episódio de dano tecidual, durante a qual o corpo 

gera sinais químicos específicos, que servem para direcionar a migração e diferenciação 

celular (32). Este método tem o potencial de facilitar a recuperação da função sem as 

dificuldades inerentes no uso de células transplantadas. 

Dados atuais sugerem que o parto humano simulado por distensão vaginal em ratas 
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virgens é conhecido por aumentar a expressão de quimiocinas e receptores envolvidos na 

migração de células-tronco e reparação de tecidos. Apesar de ser bem caracterizado e ter uso 

validado, o conhecimento dos efeitos da distenção vaginal na migração de células-tronco e 

reparação tecidual no cenário da gravidez e do parto ainda vem sendo melhor investigado. 

Lenis et al. (2013) investigaram a hipótese de que a gravidez e o parto em ratas facilitam o 

reparo da distenção vaginal, aumentando a expressão de quimiocinas e de seus receptores, 

facilitando a migração de células-tronco endógenas e a reparação tecidual. Os dados 

mostraram que a distenção vaginal regula a expressão de CCL7 imediatamente após a lesão 

em ratas virgens e pós-parto (13), o que validou estudos anteriores. A distenção vaginal 

regulou a expressão de CCL7 uretral em aproximadamente oito vezes comparado aos 

controles, independentemente da paridade, sendo consistente com os resultados de Wood et 

al. (2008), apesar do uso de uma linhagem diferente de rato (9). Por outro lado, Woo et al. 

relataram aumento aproximado de vinte vezes na expressão uretral de CCL7 em ratas após 

distenção vaginal. Variações na técnica de dissecção podem explicar estas diferenças entre as 

investigações (7, 14). 

Devido a necessidade de realizar um estudo clínico para mensurar o CCL7 em 

mulheres com incontinência urinária no período gestacional e pós-parto e a impossibilidade 

de fazê-lo em tecido específico (uretra), Hijaz et al., 2013 (15) investigou a expressão de 

CCL7 no soro de modelos murinos de incontinência urinária induzida por trauma de parto. Os 

resultados mostraram superexpressão de CCL7 no soro de camundongos após a distenção 

vaginal, indicando que a expressão local de CCL7 está associada a uma resposta sistêmica 

após lesão, além de sugerir um potencial translacional (15). 

Diante disso, o estudo proposto estabelece uma ligação translacional, mensuração de 

CCL7 em mulheres com hiperglicemia gestacional, e ainda proporciona oportunidades para a 

exploração futura do papel mecanicista do fator de recuperação na IU feminina. 
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A presente tese está dividida em 3 partes: Contextualização, Capítulo 1 e  Capítulo 2. 

 Os capítulos estão formatados de acordo com as normas das revistas a que serão 

submetidos. 
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