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Secao 1

Trajetéria Académica




Quando fui prestar vestibular em 1982, foi um turbilhdo de duvidas. Sou técnico
mecanico. Mas tive uma certeza: de que queria mudar de area. Direito ou medicina?
E nado podia ter feito melhor escolha.

Apo6s a graduacédo na Escola Paulista de Medicina, tive a felicidade de poder
fazer residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia no Hospital Maternidade Leonor
Mendes de Barros, onde trabalhei por mais 23 anos. Onde continuei em plantéo,
mesmo ja estando na cidade de Marilia.

Eu nao sabia, mas devo a esta minha “casa” onde pude, ao trabalhar com resi-
dentes, ajudar na formacao destes profissionais. Foi aliado a poder ensinar, o verda-
deiro estimulo para novos voos.

Entretanto, ao mudar de rumo e vir trabalhar em Marilia, uma guinada profissi-
onal. Tive que trabalhar em uma Unidade de Saude de Familia. Primeiro em Garga,
em 2002, e logo depois um convite que me trouxe um estimulo inusitado que foi ser
professor convidado pela Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA), mas tive que
sair da querida USF Helena Muller em Garca para a USF de Lacio, em Marilia, em
2004. Trabalhar com alunos de primeiro e segundo ano dos cursos de enfermagem e
medicina na USF me fez enxergar que precisava me aperfeicoar. Entéo fiz um curso
de especializacdo em Saude de Familia pelo Ministério de Saude e conquistei esse
titulo de Especializacdo em Medicina de Saude da Familia e Comunidade do qual
muito me orgulha.

Em 2010, devido ao Professor Doutor Donaldo Cerci da Cunha que me convi-
dou a prestar concurso para a GO da FAMEMA, pude voltar a trabalhar com residentes

e agora com alunos de quinto e sexto anos, nas enfermarias de GO.
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Ja em 2017 fui convidado a participar de um outro desafio. Prestei prova para
ser professor na Faculdade de Medicina da Fundac&do Educacional do Municipio de
Assis (FEMA).

O Professor Doutor Jairo Reis me apresentou a Prof. Dra. Angélica Mércia Pas-
con Barbosa, a quem devo a vontade de voltar a me preparar melhor para a vida
académica e ser apresentado a este fantastico mundo da pesquisa cientifica. E ainda
mais, ser apresentado ao Grupo Diamater, liderado pela Prof.2 Marilza Vieira Cunha
Rudge, onde cursei o Programa de Pos-graduacdo em Tocoginecologia, em nivel de
mestrado.

A minha mudanca drastica de médico assistente para pesquisador, na minha
fase de vida, parece uma loucura, mas me faz sonhar em ser melhor professor, pes-
quisar e poder publicar trabalhos que impactem em mudancas em condutas para me-
Ihorarmos a vida de nossa populacdo e leva o nome da Faculdade de Medicina de
Botucatu da UNESP que estad me oferendo esta oportunidade. Ao longo destes 2 anos
também foi possivel colaborar e ser autor de 5 artigos (Anexo 1) de alto impacto.

Agradeco imensamente a Deus por mais essa etapa que se finaliza. Agradeco
de maneira especial a minha orientadora e amiga Prof.2 Dra. Angélica Barbosa que
caminhou comigo até aqui. Os desafios e adversidades sdo grandes, mas 0 cresci-
mento profissional e pessoal muito maior. Que eu continue movido na busca pelo

conhecimento...semprel!!l!
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Secao 2

Contextualizacio




Avancos do conhecimento sobre o impacto do Diabetes Mellitus Gestacional

no Musculo Reto Abdominal

InvestigacBes sobre a triade Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), miopatia
diabética e incontinéncia urinaria e seus biomarcadores, séo realizadas pelo Grupo
de pesquisa Diabete e Gravidez: Clinico e experimental, desde 2006. O DMG, definido
como hiperglicemia identificada pela primeira vez no segundo ou terceiro trimestre de
gravidez e ndo anteriormente a gestacdo (overt diabetes) (1), mesmo tratado de
acordo com padrdes internacionais da American Diabetes Association (1)
institucionalizado no Centro de Investigacdo do Diabete Perinatal (CIDPN) néo foi
suficiente para evitar o efeito deletério da hiperglicemia gestacional controlada sobre
a Incontinéncia Urinaria Especifica da Gestacdo (IU-EG) e Disfuncdo Muscular do
Assoalho Pélvico (DMAP) (2). A procura de marcadores dessa miopatia caracteriza o
Projeto Temético (2016/01743-5). O Conceptual Model (Figura 1) (3), estabelecido da
integracdo entre DMG, IU-EG e miopatia hiperglicémica tem a funcionalidade dos
Musculos do Assoalho Pélvico (MAP) e Mdusculos Reto Abdominais (MRA) como
variaveis moderadoras e precisa ser investigado (Figura 2).

O diagnostico do DMG realizado entre 242 e 282 semana, é definido pelos
limites do TOTG-75 g com glicose em jejum de = 92 mg/dL, glicose de 1h pds-
sobrecarga = 180 mg/dL ou glicose de 2h = 153 mg/dL e < 200 mg/dL (4-6). Prévio a
202 semana gestacional, o DMG é diagnosticado por GJ = 92 mg/dL e < 126 mg/dL e

o overt na gestagao por GJ = 126 mg/dL.
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Integrated Diamater Conceptual Model

Gestacional Pregnancy Specific
Diabetes Mellitus Urinary Incontinence
(GDM) (PS-UI)

Hyperglycemic Myopathy

Figura 1 - Modelo conceitual do papel da integracdo entre DMG, |IU-EG e MRA-MAP miopatia
como nova triade na determinacao da prevaléncia de IlU e DMAP a longo prazo (3).

Potential Moderators
Quality of glycemic control
Glycemic level

A Insulin therapy and dosage Mo
P Maternal age P
A Pre-pregnancy BMI
_af . Maternal nutritional parameters | e X Q
Peot . iy ”
Predictor Variables Outcome Variable

Gestational diabetes mellitus (CDM) | quu——— Urinary incontinence (UI)

Pregnancy-specific urinary 1 h -secti
incontinence (PS-Ul) 2 months post C-section

Potential Mediators
Rectus abdominis muscle (RAM)
+ / Pelvic floor muscle (PFM)
myopathy parameters

J

Figura 2 — Variaveis Preditoras, Moderadoras, Mediadoras e de Desfecho (3)

O DMG esta associado a repercussdes maternas, fetais, neonatais e perinatais

negativas com maior frequéncia, quando comparado a gestacado normoglicémica (7,8).
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Sua incidéncia esta em torno de 18% e é a complicacdo médica de maior ocorréncia
na gestacéao (8,9). A cada ano no Brasil, estima-se que 400 mil gestantes necessitarao
de cuidados especiais devido o desenvolvimento de qualquer tipo de hiperglicemia
gestacional (8). Dessa forma, os cuidados obstétricos devem ser realizados por uma
equipe multiprofissional que auxiliem no controle glicémico, no manejo de
comorbidades ou até mesmo no tratamento de lesdes em O6rgaos-alvo desta doenca.
Essa rigorosa e necessaria assisténcia é justificada pelo fato de que mulheres com
DMG possuem risco aumentado de desfechos adversos durante a gravidez
(malformaces fetais, macrossomia e polidramnio) e no parto; chance elevada de
desenvolvimento de DMG em gestacdes subsequentes ou de DM2 e doenca
cardiovascular ao longo da vida (3,8). Além disso, as repercussdes do DMG na prole
destas maes incluem risco para obesidade, DM2, dislipidemia, morbidade neuroldgica
e psiquica a curto e longo prazo (3,8).

O DMG mostrou-se ainda estar relacionado a deterioracdo da fungdo muscular
fisiolégica (9—11), o que denota a existéncia de conexdo entre o metabolismo e a
funcdo mecanica dos musculos (7,9,11). A literatura evidencia que o DMG danifica o
musculo esquelético causando atrofia pelo efeito direto dos niveis glicémicos elevados
(12). A atrofia muscular, definida como diminuicdo na massa muscular, tem efeito
negativo sobre a qualidade de vida global e ocorre quando a taxa de degradacao é
maior do que a taxa de sintese (12-14).

Resultados do CIDPN confirmaram prevaléncia aumentada da DMAP nas
gestantes com DMG (15,16) e dois anos ap0s a cesarea, definindo clara associacao
entre DMG e DMAP (2,17,18). Na mesma linha, a pesquisa translacional, usando
modelos de hiperglicemia leve (induzida ao nascimento) e severa (induzida na

prenhez) em ratas Wistar, evidenciou interacdo entre hiperglicemia e alteracdes
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morfologicas e estruturais da musculatura estriada periuretral e reto abdominal (19—
22).

Os estudos com modelo animal reforcam o achado clinico de alteracfes
musculares, demonstrando que ratas prenhes com diabete moderado (glicemia entre
120 e 300 mg/dL) apresentam alteracfes similares ao diabete grave (21) na Matriz
Extracelular e no masculo estriado uretral, como: atrofia, adelgacamento, aumento de
colageno na area de musculo estriado, aumento de vasos, acumulo de mitocéndrias,
além de gotas de lipidios e granulos de glicogénio presentes em grande quantidade,
colocalizacéo das fibras rapidas e lentas, diminuicdo de fibras rapidas e a presenca
de fibrose/deposicéo de fibras de colageno, associados com atrofia muscular (6,20).

A remodelacéao uretral do tecido conjuntivo com perfil de glicosaminoglicanos e
organizacédo de fibrilas de colageno constituiram a primeira linha de evidéncia entre
hiperglicemia e lesdo do sistema fibromuscular uretral, possivelmente, relacionada a
DMAP em gestantes com hiperglicemia (19-22). Isto trouxe reflexdes sobre potenciais
implicac@es clinicas e respectivas estratégias terapéuticas na atencéo a saude dessas
mulheres. Estes resultados clinicos e experimentais demonstraram intrinseca relagéo
do binbmio DMG e miopatia diabética, especificamente dos MRA.

O abdbmen € o compartimento que se estende da caixa toracica a pelve e
fornece protecéo para os Orgdos e estruturas do sistema digestivo, reprodutor e
urinario. Aléem da estrutura 0ssea € composto pelos musculos transverso do abdome,
obliquo interno e obliquo externo lateralmente e anteriormente pelo MRA. A acao
coordenada destes musculos controla e modula a presséao intra-abdominal (23,24) e
desempenha papel importante no controle de postura, estabilidade pélvica,
respondem rapidamente as demandas respiratorias, aumento da pressdo intra-

abdominal e participam da manutencao da continéncia urinaria (25-28).
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Por estar envolvido nos mecanismos de continéncia urinaria o MRA tem sido
investigado por varios grupos de pesquisa focados na compreenséao da relacao entre
0s MAP e os musculos abdominais. Estas pesquisas evidenciaram que a co-contracao
dos MAP e os musculos abdominais ocorre tanto durante a contracdo voluntaria dos
MAP como durante demandas abdominais (24,27,29-34).

Durante a gestacdo o MRA se distende, para permitir o crescimento uterino,
podendo chegar a aproximadamente 20 cm de alongamento em seu comprimento e
os feixes inicialmente paralelos afastam-se progressivamente da linha Alba dando
origem a diastase do musculo reto abdominal, considerado patolégico quando o
afastamento € superior a trés centimetros (35) que pode alterar a capacidade de
produzir o torque, interferindo dessa forma no vetor de forca (36) e podendo repercutir
negativamente no pés-parto (35). A didstase ocorrida na gestacdo pode permanecem
no pos-parto imediato e ao longo da vida (36-43). A diastase acomete 66% das
mulheres e é mais comum na regido umbilical com incidéncia em 52% dos casos, a
supraumbilical em 36% e a infraumbilical em 11% dos casos (36,40—43).

Os critérios para o diagnostico de diastase em mulheres nuliparas consideram
"normal" quando a largura € de menos de 1,5 cm no nivel do apéndice xifoide, 2,2 a 3
cm acima do anel umbilical, e 0,6 a 2 cm abaixo do mesmo (36,40-43). Em estudos
relacionados ao pos-parto, a diastase do MRA foi definida como a linha alba que tem
largura maior do que dois dedos ou equivalente a 1,5 cm, quando medido com
palpacdo (36,43,44). A integridade da estrutura dos musculos abdominais e do
assoalho pélvico pode se alterar nas diferentes fases da vida da mulher,
particularmente na gestacao e parto, sendo que a gestacado complicada pelo diabetes
pode ter alteracGes ainda mais evidentes (18,45,46). A avaliacdo da integridade tem

sido negligenciada e a consequéncia pode impactar desde a ocorréncia de disfuncdes
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pélvicas (47).

As estruturas do MRA podem ser avaliadas por diferentes recursos dos quais
se destaca a Ultrassonografia (US) (48—-52) como padrdo ouro de exame anatémico.
A US é claramente mais conveniente na pratica clinica, de facil acesso, e pode ser
realizada com seguranca durante a gestacdo. A técnica para adquirir as imagens por
US pode ser rapidamente apreendida por pesquisadores clinicos (48-52). Ganho de
ajuste das zonas focais para a area de interesse (profundidade de 2 a 5 cm) e ajustes
no software para melhorar a qualidade das imagens deve ser realizado (53,54).

As imagens da US Bidimensional (2D) possibilitam verificar a morfometria do
MRA em qualquer regido de sua extensao e a distancia (diastase) entre seus feixes
musculares que é dada pela mensuracdo em trés niveis, tomando-se como base a
Linha Alba, 2,5 cm acima e abaixo do anel umbilical e na altura do anel umbilical (55).
A US 2D tem sido usado para avaliar os MRA em mulheres e demonstra ser método
acurado e preciso de avaliacdo da morfologia e diastase abdominal (55).

Com o conhecimento sobre as alteragcbes nos MRA observados em estudos
experimentais e ainda sobre as distengdo e afastamento do mesmo durante a
gestacdo, é fundamental a investigacao com analises de sua anatomia, funcionalidade
e diastase em gestantes com DMG, uma vez que ndo foram encontrados estudos
sobre o respectivo tema neste grupo especifico.

O presente estudo, com o recurso de avaliagao por imagem de US 2D, justifica-
se por ser inédito e como importante instrumento para colaborar na investigacao da
anatomia, funcionalidade e diastase, do MRA em gestantes com DMG e desta forma
contribuir com a prética clinica obstétrica e fortalecer o conhecimento cientifico sobre
os efeitos do binbmio gestacdo/DMG sobre o organismo materno. A hipétese do

presente estudo € de que havera diferencas na anatomia, funcionalidade e diastase
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do MRA avaliados pela US 2D, com resultado alterado no grupo com DMG quando
comparado com o grupo controle ndo diabético gestacional (NDG).

Até o momento, nenhum estudo foi encontrado que demonstram proposta para
avaliar o desempenho dos MRA com dinamica das suas diferentes atividades. Nesse
contexto, analisar o desempenho dos MRA com medidas ultrassonograficas confia-
veis, objetivas, visiveis e em tempo real € método alternativo para orientar a pratica
clinica e cientifica na avaliacdo e nos cuidados preventivos e terapéuticos.

A presente Dissertacdo inédita integra e se propde responder perguntas
previstas nos objetivos do Projeto Tematico Diamater. Tem aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) para seu desenvolvimento no projeto “mae” CAAE:
82225617.0.0000.5411 (Anexo 2). Os objetivos a saber, sdo: 1) Avaliar pela
ultrassonografia bidimensional a anatomia e funcionalidade do mdusculo reto
abdominal de gestantes com DMG e comparar com gestantes ndo diabéticas; 2)
Avaliar pela ultrassonografia bidimensional didstase do musculo reto abdominal de
gestantes com DMG e comparar com gestantes néo diabéticas.

Os resultados desta Dissertacao estao apresentados no respectivo artigo:

1 - Rectus abdominis muscle biometry in pregnant women with Gestational Diabetes

Mellitus: a cross-sectional study using ultrasonography assessment at rest and during

functional maneuvers
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