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Secao 1

Trajetéria Académica




No ano de 2015 iniciei minha formacgédo académica, ingressando no curso de
Fisioterapia pela Universidade Estadual Paulista (UNESP), com duracéo de 4 anos,
onde tive experiéncia em todas as areas de atuacdo da fisioterapia. Durante o
segundo ano da graduacao conheci a Prof2 Dr2 Angélica Mércia Pascon Barbosa, que
me apresentou a area da Saude da Mulher e tive um amor a primeira vista.

Em 2016 integrei ao grupo de pesquisa da professora Angélica, “Ciéncia
Gourmet”, com reunides semanais e discussao de casos clinicos e artigos cientificos.
No inicio de 2017 ingressei no grupo de pesquisa “Diabetes e Gravidez Clinico e
Experimental” (Faculdade de Medicina de Botucatu FMB — Unesp), liderado pela Prof2
Marilza Rudge, onde comecei a desenvolver meu trabalho de conclusédo de curso na
pesquisa experimental em Marilia, intitulado “Efeito do modelo de inducéo de diabetes
moderado, bem como da pratica de exercicio fisico aquatico durante a prenhez, na
funcao reprodutiva de ratas”, sob orientacao da Prof? Dr? Patricia de Souza Rossignoli
e coorientacdo da Prof® Dr2 Angélica Barbosa no Laboratério de Ciéncias Fisiol6gicas
(LACIFI) e iniciei as atividades de pesquisa financiadas pelo Projeto Tematico Fapesp
DIAMATER, “The Diamater Study Group”.

Conclui a graduacdo em Fisioterapia no ano de 2018, me tornando
fisioterapeuta no inicio de 2019 (Anexo 1). Ap6s a graduacdo, fui contemplada com
Bolsa FAPESP de Treinamento Técnico 3 (TT-3) (2019/04278-0), sob orientacdo da
Prof? Dr? Angélica Barbosa intitulado “Treinamento para aperfeicoamento no preparo,
instalacdo e monitoramento do biodevice de membrana de latex como suporte para
células-tronco mesenquimais pos-prenhes de ratas diabéticas”.

Durante o ano de 2019, fui muito incentivada pela Prof?® Patricia, Prof@
Angélica, Bruna Bologna a continuar na area académica, entdo comegamos a

desenvolver o projeto de mestrado e a participacdo de congressos (Anexo 2) para
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ampliacdo de conhecimento, como ALAD, Il Encontro Brasileiro de Fisiologia e
Bioquimica do Exercicio, VIII Congresso de Fisioterapia da UNESP de Marilia, XXVI
Simposio de Fisioterapia da UFSCar e também participei do Congresso Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia em Porto Alegre, onde apresentei oralmente o trabalho
proveniente do TCC e premiada em 5° lugar (anexo 3).

Iniciei o Mestrado em 2020 pelo Programa de Tocoginecologia na Faculdade
de Medicina de Botucatu — Unesp, onde venho desenvolvendo a pesquisa
experimental na Faculdade de Filosofia e Ciéncias — Unesp Marilia no Laboratorio de
Ciéncias Fisiolégicas. Durante esses dois anos de mestrado, participei de atividades
docentes (Estadgio Docéncia na disciplina de Fisioterapia em Uroginecologia e
Obstetricia e no Estagio Supervisionado em Saude Coletiva na area da Saude da
Mulher), realizei coleta de dados, participei de eventos e congressos online (Anexo 5),
cursei disciplinas oferecidas pelo Programa da Pds-Graduacédo, colaboradora em
projetos desenvolvidos no laboratério e coautora de artigos em periddicos
desenvolvidos juntamente ao Diamater Study Group (Anexo 5).

Em 2021 participei como membro de 3 bancas examinadoras de Trabalho de
Conclusédo de Curso (Anexo 6) de graduacdo em Fisioterapia da Faculdades
Integradas de Bauru. Realizei o Curso de Anatomia Palpatéria — Raciocinio Clinico
(Anexo 7) e participei do Congresso Nacional Multidisciplinar de COVID-19 (Anexo 8).
No inicio de 2022, mais dois artigos, cujo fui coautora, foram aceitos para publicacdo
em periddicos com revistas de alto impacto (Anexo 9).

Estar na pos-graduacdo ndao € um trabalho facil, principalmente em anos
pandémicos, mas com a ajuda, apoio, incentivo de professoras e amigos, dando um

passo por vez, esse trabalho € recompensado no final.
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Secao 2

Contextualizacao




Avancos do conhecimento sobre o impacto do diabetes e
do exercicio sobre a vasculatura do musculo estriado

O grupo de pesquisa Diabetes e Gravidez: Clinico e Experimental estuda as
complicacBes da diabetes na gestacéo, juntamente com as repercussées materno-
fetais e vias de tratamento das complicacbes desde 2006. O diabetes mellitus
gestacional (DMG) é caracterizado pelo diagnéstico no segundo ou terceiro trimestre
gestacional, desde que o diabetes néo seja diagnosticado previamente a gestacéao (1).
Dentre as complicacdes neonatais observadas decorrentes dessa condicdo estdo a
macrossomia fetal, hospitalizacdo, hipoglicemia fetal, malformacdo congénita e
sindrome do desconforto respiratério (2—4). Associadas as complicacdes neonatais,
as complicacbes maternas compreendem alta taxa de ceséarea (2), ganho de peso
materno, aumento do risco de desenvolver diabetes tipo Il pés-parto (5) e aumento da
ocorréncia da incontinéncia urinaria especifica da gestacéo (IUEG) (6).

A gestacdo é fator de risco independente para a incontinéncia urinaria (IU) com
predisposicao a recorréncia nas proximas gestacdes e no poés-parto (6,7), mas o
mecanismo como acontece a IUEG n&o € bem fundamentado na literatura. O DMG é
fator de risco independente para o aumento da incidéncia da IU até dois anos pés-
parto cesarea (6,8) além de ser fator de risco para a disfuncdo dos musculos do
assoalho pélvico (DMAP), manifestando dessa forma uma relacdo importante e
estreita entre a IU, IUEG, DMG e DMAP (6).

O diabetes mellitus (DM) leva a falha na manutencdo da satde muscular e
contribui com a progresséo das complicagfes estruturais e metabodlicas dos musculos
esqueléticos decorrentes da exposicdo a hiperglicemia, sendo esta condicdo
denominada miopatia diabética (9,10). Para elucidar os mecanismos desencadeados

pelo DMG envolvidos na ocorréncia de IUEG e DMAP, investigacdes sdo realizadas
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pelo Grupo de pesquisa Diabetes e Gravidez: Clinico e experimental desde 2006. O
DMG, mesmo quando tratado de acordo com padrdes internacionais da American
Diabetes Association (11), tratamento este institucionalizado no Centro de
Investigacdo do Diabetes Perinatal (CIDPN), nao foi suficiente para evitar o efeito
deletério da hiperglicemia gestacional controlada sobre a IUEG e DMAP (6). A procura
de marcadores dessa miopatia caracteriza o Projeto Tematico Fapesp (2016/01743-
5). O Conceptual Model (12) (Figura 1), estabelecido da integracéo entre DMG, IUEG
e miopatia hiperglicémica gestacional (MHG), tem a funcionalidade dos musculos do
assoalho pélvico (MAP) e musculo reto do abdémen (MRA) como variaveis

moderadoras e precisa ser investigado.

Potenciais Moderadores
Qualidade do controle glicémico [~
- Nivel glicémico ~
- Insulinoterapia e dose ~
P Idade materna ~
IMC pré-gestacional ~a

varvelpredtor | —mmp | Veridve! de Desfecho
DMG Ul 12 meses pds cesarea

IU-EG

\ Potenciais Mediadores

Miopatia MRA e MAP

(Rudge et al., 2020)

Figura 1 — Variaveis Preditoras, Moderadoras, Mediadoras e de Desfecho (12)

Na busca da consolidacdo da triade DMG-IUEG-MHG e sua potencial
associagdo com a IU poés-parto, desde 2006 subprojetos do DIAMATER vem
desenvolvendo estudos baseados no “Integrated Diamater Conceptual Model” (Figura

2).
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Modelo Conceitual Integrado do Diamater

Modelo
integrado de
WU 1 ano

N pos-parto

Autorrefezso
da relacho
deeta e
ndreta

Miopatia hiperglicémica
gestacional

(MHG)

Figura 2 — Modelo conceitual do papel da integracédo entre DMG, IUEG e MHG como
nova triade na determinacéo da prevaléncia de IU e DMAP a longo prazo (12).

A partir das alteracbes musculares evidenciadas no artigo de Barbosa et al.,
2011 (6), foi iniciada de forma translacional a etapa “bench to bedside” com estudos
pré-clinicos realizados pelo Diamater Study Group com objetivo de verificar as
alteracdes musculares evidenciadas na clinica também nos musculos responsaveis
pela continéncia urinaria, favorecendo estudos capazes de clarificar 0 mecanismo
fisiopatoldgico do DMG na miopatia diabética e sobre a IUEG.

Estudo translacional de Marini et al., 2011 foi o primeiro em modelo
experimental com analise morfolégica do musculo estriado uretral e com inducéo do
diabetes grave (glicemia acima de 300mg/dL), no qual trouxe conhecimento sobre a
conexao entre diabetes, prenhez e dano muscular. Esse estudo mostrou que o
diabetes grave pode levar ao adelgacamento, atrofia, desorganizacao e rompimento
de fibras musculares, associado a perda da localizacdo anatdmica normal das fibras
rapidas e lentas e diminuicdo na proporcéo de fibras rapidas em musculo estriado
uretral de ratas prenhes diabéticas (13) (Figura 3).

Na tentativa de mimetizar os niveis glicémicos do DMG clinico, Piculo et al.,

2014 propds inducdo do diabetes moderado (glicemia entre 120 a 300 mg/dL),
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analisando também a morfologia do musculo estriado uretral. Foi observada reducao
da area do mdasculo, transicao de fibras rapidas para fibras lentas, diminuicdo do
namero de fibras rapidas, bem como adelgacamento, atrofia e desorganizacédo das
fibras musculares (13-15). Além disso, houve acumulo de mitocdndrias, aumento de
goticulas lipidicas e de granulos de glicogénio, sendo observada também co-
localizacdo de fibras rapidas e lentas e aumento da deposicdo de colageno no

musculo estriado uretral de ratas prenhes diabéticas (14,15).

Table 1. Semi-quantitative analysis of slow and fast fibers according the presence of each
type of fiber throughout circumference of the layer; thickness of the 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 — ++++/++++/++++ ++++/++++/++ +++/++++/+ o+ +++
circumference/

thickness/

normal anatomic

localization

Slow throughout  ++++/+/++++ o+ +H++ o+ +++/+ o+ ++H+
circumference/
thickness/
normal anatomic
localization

Fast index

Slow index

Fast:Slow index

Figura 3. Resultados que demonstram as primeiras evidéncias da ocorréncia de
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miopatia diabética em musculo estriado uretral de ratas (13).

Em 2015, Vesentini G iniciou sua dissertacdo estudando o impacto da
hiperglicemia no MRA incluindo 6 grupos de ratas: virgem, prenhe ndo diabético,
diabetes moderado (long-term), diabetes moderado (long-term) prenhe, diabetes
grave (short-term), diabetes grave (short-term) prenhe, possibilitando isolar a acdo da
prenhez e diabetes sobre os musculos, assim como a relacdo entre intensidade e
tempo de exposicdo a hiperglicemia. Em ambos os modelos experimentais de
diabetes houve aumento do numero de fibras de contracdo lenta e diminuicdo do
namero de fibras rapidas, sugerindo que o diabetes e a prenhez induzem a
transformacao intramuscular e a reorganizacdo do MRA por meio da troca de tipo de
fibra, ajustando a arquitetura muscular de acordo com a intensidade e tempo de
exposicao ao ambiente hiperglicémico durante a prenhez, onde a prépria adaptacdo
da estrutura muscular observada pode contribuir para a disfuncdo muscular (16,17).

Vale destacar que o MRA é um mausculo esquelético, do tipo glicolitico com
predominancia de fibras rapidas (17) e estende-se por toda a extensdo da parede
anterior do abdome, fixando-se proximalmente na crista e sinfise pubicas e fixando-
se distalmente nas cartilagens das costelas V-VII e no processo xifoide do esterno
(18).

Com acdao de flexdo da coluna vertebral e compressao do abdémen para auxilio
na defecacao, na expiracéo forcada e na miccao (18,19), o MRA desempenha acao
sinérgica com os musculos do assoalho pélvico no processo da continéncia urinaria.

Ja Marini et al., 2016, com objetivo de comparar o impacto de dois diferentes
modelos de diabetes induzidos pela streptozotocin (STZ) no musculo estriado uretral,
estudou a relacdo entre intensidade da hiperglicemia e tempo de exposi¢cdo do

musculo estriado uretral ao ambiente hiperglicémico em dois grupos experimentais:
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diabetes moderado long-term (120 a 300 mg/dL) e diabetes grave short-term
(300mg/dL). Ambos os modelos desencadearam deterioracdo muscular, sendo que o
long-term induziu fibrose uretral e alteracfes ultraestruturais mais significantes, e o
short-term levou a atrofia muscular (15).

Como pode ser observado, os estudos pré-clinicos que tém buscado
compreender a triade DMG-IUEG-MHG tém objetivado investigar aspectos
morfologicos relacionados diretamente a contracdo muscular. Pouca atencgéo tem sido
dada ao aspecto vascular dos musculos envolvidos no mecanismo de continéncia
urinaria.

Nesse sentido, cabe destacar que a vasculatura do muasculo esquelético é
altamente organizada e é responsavel pelo fornecimento de oxigénio e demais
nutrientes ao tecido (20). As arteriolas saem das artérias primarias, descendo até as
arteriolas terminais, orientadas perpendicularmente as fibras musculares e irrigando-
as em intervalos regulares. Cada arteriola terminal com seus capilares forma a menor
unidade de controle para perfusdo capilar. As vénulas sdo dispostas como as

arteriolas e encontradas entre duas arteriolas terminais (21) (Figura 4).

. N
Microvascular unit

Fascicle

Muscle fiber

Collecting venule ‘,/\9// Terminal arteriole
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Figura 4. Representacdo esquematica da arquitetura vascular do musculo esquelético
(21).

Os capilares que compdem a rede microvascular entre as fibras musculares,
além de serem responsaveis pela coordenacdo da resposta vascular que controla o
fluxo sanguineo durante a contracdo e demais eventos celulares, também podem
desempenhar um papel critico na distribuicdo dos fatores de sinalizacdo necessarios
para a funcéo ideal das células satélites musculares (22). Além disso, alteracdes na
resisténcia vascular do masculo esquelético e/ou nas propriedades de troca desse
leito modificam a funcdo muscular e contribuem para a fisiopatologia de doencas
metabdlicas (23). De fato, alteracdes na vasculatura que alteram a entrega de insulina
e a eliminacao de glicose muscular podem contribuir para a resisténcia a insulina no
musculo esquelético durante condicbes como o diabetes (24,25).

Diante do exposto, € de fundamental importancia a busca por recursos
terapéuticos com o objetivo de prevenir ou minimizar as possiveis complicacdes
induzidas pelo DMG. O exercicio fisico durante a gestacdo é considerado uma
intervencdo ndo-farmacoldgica benéfica para o manejo das complicacdes decorrentes
do DMG (26-30) por conta da melhora da sensibilidade periférica a insulina, levando
a uma captacdo aumentada de glicose pelo musculo, podendo assim ser capaz de
controlar os niveis gliceémicos (31,32). E consenso na literatura que a pratica de
exercicio em ambiente aquatico é a que possui maiores beneficios materno-fetais (33—
37).

Além de promover controle glicémico, o exercicio tem potencial para estimular
a formacéo de novos capilares a partir de vasos sanguineos existentes, fendbmeno
conhecido como angiogénese, que ocorre durante o reparo de lesdo em resposta ao

exercicio (20). Uma das primeiras observacdoes de angiogénese induzida pelo
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exercicio foi em estudo pré-clinico, que demonstrou o aumento do numero de
capilares no musculo gastrocnémio de ratos exercitados (38). Posteriormente foi
demonstrado em estudos pré-clinicos e clinicos a potencialidade do exercicio como
fator estimulante para a angiogénese ndo s6 na musculatura esquelética saudavel
(39-41), mas também na musculatura esquelética exposta ao diabetes (39,41,42).

As evidéncias demonstram que o0 exercicio e a insulina aumentam o
recrutamento microvascular muscular que expande a area de superficie disponivel
para a entrega de glicose e oxigénio ao musculo, sendo que o recrutamento
microvascular muscular mediado pelo exercicio é preservado nos estados resistentes
a insulina. Além disso, o exercicio melhora a disfuncdo endotelial, melhora as
respostas metabdlicas a insulina e tem sido usado como recurso chave para a
prevencao e tratamento do diabetes (43,44).

Neste sentido, a proposta do presente projeto é realizar estudo pré-clinico com
a finalidade de identificar e evidenciar, com andlises morfoldgicas, possiveis
alteracOes na vasculatura do MRA induzidas pelo diabetes em ratas prenhes, bem
com a potencialidade do exercicio em ambiente aquético, em prevenir ou reverter
estas possiveis alteracdes, e desta forma subsidiar propostas de intervencao na fase
clinica em gestantes com DMG.

Vale ressaltar que o presente trabalho é inédito e responderd perguntas
importantes que surgiram de achados dos estudos prévios e complementardo as
respostas do Projeto Tematico Diamater (Processo 2016/01743-5), trazendo esta

pesquisa para a fronteira do conhecimento na area de Saude da Mulher.
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