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RESUMO

Esta tese investigou a miopatia induzida pelo diabete gestacional (MiDG) como possivel
mecanismo fisiopatolégico associado ao desenvolvimento de incontinéncia urinaria (1U)
pos-parto. Evidéncias prévias demonstram que o diabete melito gestacional (DMG) esta
relacionado a alteragdes estruturais e funcionais em musculos estriados, incluindo musculos
do assoalho pélvico (MAP) e musculo reto abdominal (MRA), podendo contribuir para a
incontinéncia urinaria especifica da gestagdo (IUEG) e sua persisténcia pods parto. O
objetivo foi analisar, de forma inédita, as propriedades contrateis ex vivo do MRA humano,
integrando métodos das ciéncias da saude e processamento de sinais. Foram avaliadas
amostras frescas e isoladas de MRA obtidas de gestantes submetidas a cesariana,
distribuidas conforme presenca ou auséncia de DMG e IUEG. Desenvolveu-se metodologia
especifica, adaptando equipamento tradicionalmente utilizado em musculos tendineos.
Parametros mio-mecanicos e caracteristicas dos sinais contrateis foram processados e
comparados entre os grupos. Os resultados demonstraram diferencas funcionais relevantes
no desempenho contrati do MRA associadas ao DMG e a IUEG, sugerindo
comprometimento muscular compativel com fendétipo miopatico. A integragdo entre
miografia ex vivo e processamento de sinais permitiu identificar padrdes capazes de
discriminar grupos clinicos e contribuir para modelos preditivos de IU pés-parto. Os achados
reforcam o conceito de MiDG como entidade clinica emergente e possivel mediadora entre
hiperglicemia gestacional e disfungdes urinarias tardias. Conclui-se que alteragbes
funcionais do MRA representam biomarcadores promissores para identificagdo precoce de
mulheres sob maior risco de IU apds a gestacdo complicada por DMG, podendo subsidiar
futuras estratégias preventivas, diagndsticas e terapéuticas em saude da mulher.

ABSTRACT

This thesis investigated gestational diabetes induced myopathy (GDiM) as a possible
pathophysiological mechanism associated with the development of postpartum urinary
incontinence (Ul). Previous evidence demonstrates that gestational diabetes mellitus (GDM)
is related to structural and functional alterations in striated muscles, including pelvic floor
muscles (PFM) and rectus abdominis muscle (), and may contribute to pregnancy-specific
urinary incontinence (PSUI) and its persistence after delivery. The objective was to analyze,
in a novel way, the ex vivo contractile properties of human RAM, integrating methods from
health sciences and digital signal processing. Fresh and isolated RAM samples obtained
from pregnant women undergoing cesarean section were evaluated, distributed according to
presence or absence of GDM and PSUI. A specific methodology was developed, adapting
equipment traditionally used in tendon muscles. Myomechanical parameters and contractile
signal characteristics were processed and compared between groups. The results
demonstrated relevant functional differences in the contractiie performance of MRA
associated with GDM and PSUI, suggesting muscle impairment compatible with a myopathic
phenotype. The integration between ex vivo myography and signal processing allowed the
identification of patterns capable of discriminating clinical groups and contributing to
predictive models of postpartum Ul. The findings reinforce the concept of GDIM as an
emerging clinical entity and a possible mediator between gestational hyperglycemia and late
urinary dysfunctions. It is concluded that functional alterations of the RAM represent
promising biomarkers for the early identification of women at higher risk of Ul after



pregnancy complicated by GDM, and may support future preventive, diagnostic, and
therapeutic strategies in women's health.
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Secao l
Trajetoria Académica




Iniciei minha formacdo académica em 2002, ao ingressar no curso de
Fisioterapia da Faculdade Santa Terezinha (CEST), em Sao Luis - MA. Ao
longo dos quatro anos e meio de graduacao, dediquei-me intensamente aos
estudos tedricos e praticos, o que me permitiu amadurecer pessoal e
profissionalmente, fortalecendo minha vocacdo para a area. Nesse periodo,
participei de cursos complementares, estadgios e projetos de extensdo,
ampliando meus conhecimentos e habilidades clinicas. Ap6s a graduacéo,
busquei aprofundar minha formacdo por meio de especializacbes e
experiéncias profissionais que consolidaram minha paixdo pela fisioterapia e

reforcaram meu compromisso com a exceléncia na pratica e na pesquisa.

Atuei por oito anos (2008 - 2016) no Hospital e Maternidade Marly Sarney
(HMMS), instituicdo de referéncia no atendimento materno-infantil no estado do
Maranhdo, onde tive meu primeiro contato profissional com gestantes de risco
habitual e alto risco. Entre 2012 e 2016, exerci a funcdo de coordenadora da
Clinica de Saude Integrada, desempenhando atividades de gestdo e assisténcia.
Paralelamente, atuei em diversas clinicas e estadios em Sao Luis (MA) e,
posteriormente, em Parnaiba (Pl), enriquecendo minha experiéncia clinica e

fortalecendo minha atuacédo na area da saude

Tive a oportunidade de vivenciar uma nova cultura e desenvolver minhas
habilidades na lingua inglesa ao morar no Canada, entre fevereiro de 2016 e
fevereiro de 2017. Durante esse periodo, participei de programas de voluntariado,
estudei e trabalhei, o que contribuiu significativamente para meu crescimento
pessoal e profissional. Ao retornar ao Brasil, iniciei a pds-graduacdo em
Fisioterapia Pélvica e Uroginecologia Funcional e, posteriormente, em Fisioterapia
Dermatofuncional. Em ambas as especializacdes, desenvolvi trabalhos de
conclusao de curso com foco na tematica “Saude da Mulher”, o que reacendeu
meu desejo de atuar nessa area. Considero que essas formacdes foram
determinantes para impulsionar e consolidar a continuidade da minha trajetéria

académica e profissional.

Em 2019, antes de ingressar oficialmente no Programa de Pds-Graduacao
em Tocoginecologia (PPG-TOCO), passei a integrar o grupo de pesquisa “Diabete
e Gravidez — Clinico e Experimental” da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB/
UNESP), liderado pela Profa. Emérita Marilza V.C. Rudge. Nesse periodo,



participei ativamente de reunides cientificas, treinamentos e coletas de dados, o
gue me proporcionou uma sélida base de conhecimento e experiéncia pratica,
permitindo-me otimizar o tempo de execucdo do mestrado. Em 2021, ingressei
oficialmente no mestrado e no Projeto Tematico FAPESP Diamater - “The Diamater
Study Group”, sob orientagdo da Profa. Emérita Marilza Rudge e coorientacdo da
Profa. Dra. Angélica Barbosa e do Dr. David Reyes, fortalecendo minha insercao

em um ambiente de pesquisa altamente qualificado e multidisciplinar.

No decorrer do ano, além de dar continuidade ao meu projeto de pesquisa,
participei de eventos cientificos internacionais, ampliando minha formacédo
académica e fortalecendo minha insercdo no meio cientifico. Nesse mesmo
periodo, fui contemplada com uma bolsa Treinamento Técnico nivel 3 (TT-3) da
FAPESP, com o projeto intitulado “Treino e aperfeicoamento na execugdo do
preparo e analise da contratiidade ex vivo do musculo reto abdominal de
gestantes”, sob orientacdo da Profa. Emérita Marilza Rudge. Tive ainda a valiosa
experiéncia de colaborar na elaboracdo de artigos cientificos publicados em

periddicos de alto impacto.

Em 2022, dando continuidade a minha linha de pesquisa, iniciei o doutorado
em Tocoginecologia na FMB/UNESP, contando com o apoio da CAPES por meio
das bolsas CAPES-DS (Processo 88887.690897/2023-00, 01/05/2022 a
28/02/2023) e CAPES-PROEX (Processo 88887.817626/2022-00, 01/03/2023 a
28/02/2026). Ao longo desses quatro anos, desenvolvi significativamente minha
carreira académica e profissional mediante publicacBes cientificas, apresentacdes
em eventos, além da realizacdo de experimentos e atividades de ensino. Destaco,
entre essas experiéncias, o estagio docéncia (PAADES) em Fisiologia do
Exercicio, sob a orientacdo da Profa. Dra. Patricia Rossignoli. Acompanhar a sua
pratica em sala de aula proporcionou-me valiosos aprendizados em comunicacéo e
didatica, reforcando meu interesse e motivacdo para a atuacdo docente futura,

contribuindo para a formacéo de novos profissionais na area.

Durante o doutorado, busquei ampliar ndo apenas minhas competéncias
técnicas e cientificas, mas também minha formacéo cidada, atenta as demandas
sociais. Nesse processo, realizei o curso basico de Libras (Lingua Brasileira de
Sinais), reconhecendo essa lingua ndo como uma habilidade extra, mas um idioma

completo e essencial para garantir a comunicagéo e inclusao das pessoas surdas e



com deficiéncia auditiva. Além disso, atuo como guia voluntaria certificada de
pessoas com deficiéncia, tendo concluido todo o treinamento necessério para essa
fungdo. Essas experiéncias fortaleceram meu compromisso com a empatia, a
equidade, a acessibilidade e o respeito a diversidade — valores fundamentais para

uma pratica profissional ética, inclusiva e socialmente responséavel.

Concluo esta etapa da minha trajetéria académica com a satisfacdo de ter
publicado o artigo resultante da pesquisa de mestrado, ja ter submetido o primeiro
manuscrito do doutorado e estar finalizando mais trés trabalhos para submisséo.
Mantenho o sonho e o compromisso de continuar me aperfeicoando, estudando e
contribuindo para o avanco cientifico, sempre aberta a novas oportunidades e
possibilidades académicas.

Sinto-me profundamente honrada e feliz por todo o caminho percorrido, que
me formou ndo apenas como profissional, mas também como ser humano. Carrego
comigo o desejo de seguir oferecendo o meu melhor a cada paciente e aluno que
confiar em meu trabalho. Pretendo seguir expandindo meus conhecimentos,
sempre focada na promocao da saude e do bem-estar das mulheres, e contribuir
significativamente para a pesquisa e 0 ensino, com a continuidade da formacao por

meio do pés-doutorado e novos desafios académico



Secao 2
Contextualizacao




Miopatia induzida pelo diabete gestacional: Analise ex vivo do musculo reto
abdominal pela integracdo entre ciéncias da saude e processamento de

sinais na predi¢cdo da incontinéncia urinaria pés-parto

QUAL E O PROBLEMA?

A miopatia induzida pelo diabete gestacional (MiDG), identificada tanto no musculo
reto abdominal (MRA) quanto nos musculos do assoalho pélvico (MAP), foi
considerada o potencial mediador entre as variaveis preditoras diabete melito
gestacional (DMG) e incontinéncia urinaria especifica da gestagdo (IUEG) com o
desfecho da incontinéncia urinaria (IU) de longo prazo p6s DMG (1). A MiDG, um
dos componentes da triade, compde a base da investigacdo do projeto Tematico
(Fapesp 2016/01743-5).

Essa MiDG vem sendo caracterizada no MRA e nos MAP nas inuUmeras teses e
dissertacdes do programa de poés-graduacdo em Tocoginecologia e nos artigos

publicados do Projeto Tematico Diamater (2—7).

Os estudos clinicos demonstram que a hiperglicemia gestacional compromete a
funcdo dos MAP. Pela ultrassonografia tridimensional, observou-se distensibilidade
reduzida do hiato pélvico, o qual se associa a maior risco de IU no pés-parto (6,7).
De forma complementar, a eletromiografia intravaginal evidenciou alteracdes de
controle motor dos MAP, com padrées anormais de recrutamento e menor

variabilidade do sinal, indicando disfuncédo neuromuscular (5,8).

No dominio estrutural, estudos clinicos identificaram alteracdes morfolégicas no
MRA, incluindo atrofia, desorganizacdo sarcomérica e miofibrilar, alteracdo do
fendtipo de fibras e remodelamento da matriz extracelular (3,4,9,10), configurando
um padrdo miopatico tipico. Em modelos animais, alteragbes estruturais
semelhantes na uretra, como atrofia, desorganizacéo de fibras e fibrose (11), além
de reducédo da complacéncia uretral, associada ao acumulo de colageno e fibrose

intensa (2).

Em conjunto, esses achados indicam que a hiperglicemia gestacional promove
disfuncdo dos MAP e alteracBes estruturais miopaticas em musculos pélvicos e
abdominais, sustentando o conceito de MIDG. De forma relevante, um estudo
experimental demonstrou a parcial reversibilidade desse fenotipo: um protocolo de
natacdo em ratas prenhes restaurou o desempenho contratil previamente reduzido

e reverteu alteragbes miopaticas, incluindo reducdo da atrofia, reorganizacédo



fibrilar, diminuicdo de colageno/fibrose e normalizacdo parcial da MEC (12).

Tais achados (Figura 1) permitem reflexdes sobre as caracteristicas contrateis
desses musculos. Inserida nesse eixo investigativo sobre a MiDG, esta tese de
doutorado propOe-se a analisar as propriedades funcionais do MRA, visando a
caracterizacdo da MIDG na génese da incontinéncia urinaria pos-parto em
mulheres com DMG e IUEG. Empregou-se uma metodologia inédita para andlise
de MRA isolado, fresco e sem tendao, utilizando um equipamento originalmente
padronizado para musculos com tendao, a partir da integracao interdisciplinar entre
as éareas de ciéncia da saude e processamento de sinais. Essa é a base
fisiopatoldégica dessa nova entidade clinica denominada IU de longo prazo pés-
DMG.

POR QUE E UM PROBLEMA?

O DMG e a IU sédo condi¢cdes clinicas relevantes na saude da mulher, ambas
responsaveis por importante impacto social e econbmico, com custos diretos e
indiretos significativos para os sistemas de saude (13). Esses agravos
frequentemente surgem em mulheres jovens, o que amplia seu peso ao longo da
vida. A atual énfase no diagndstico precoce do DMG busca ndo apenas reduzir a
morbimortalidade obstétrica e perinatal, mas também identificar mulheres com
maior probabilidade de desenvolver complicacdes metabdlicas e funcionais a longo
prazo (14). Em 2013, estimava-se que 382 milhdes de pessoas no mundo tinham
diabete, com projecdo de aumento para 592 milhées em 2035. O Brasil, como pais
de renda média, figura entre os dez com maior niumero de pessoas diabéticas,

podendo atingir cerca de 19,2 milhées de casos (15).

Desde 2008 (16), estudos tém demonstrado que o DMG estd associado a
disfuncdes geniturinarias no poés-parto que persistem por até dois anos apos o
parto (17,18). Evidéncias indicam que o DMG prévio constitui fator de risco
independente para IUEG, a qual, por sua vez, aumenta o risco de IU dois anos
apos o parto cesareo. A associacdo entre DMG, IUEG e maior incidéncia de IU em
longo prazo sugere um papel ainda pouco elucidado do DMG na fisiopatologia da
IU crbnica (17). Este achado ndo era previsto nas definicbes tradicionais dos
desfechos tardios relacionados ao DMG (19). Assim, compreender a relagédo entre
DMG e IUEG ¢é essencial para orientar estratégias destinadas a reduzir

complicagdes urologicas de longo prazo.

O modelo conceitual proposto por Delancey et al., na analise do ciclo de vida dos



MAP (20), identifica o DMG como potencial fator desencadeante da IU cronica (21).
Apesar da relevancia clinica e econbmica dessas condi¢cbes, questbes éticas
relacionadas ao uso de biépsias de MAP tém limitado investigagdes em humanos.
Com base em nossa experiéncia com modelos de ratas prenhes diabéticas (22—
27), iniciamos um estudo translacional “da pratica clinica ao laboratorio” para

aprofundar a caracterizacdo da miopatia induzida pelo DMG e pela gestacao.

Figura 1. Achados Funcionais e Estruturais dos Estudos Clinicos e
Experimentais do Diamater

Artigo / tipo Achados funcionais Achados
de estudo (medidos) estruturais
(morfologia)
Sartordo Filho - Menor - Ndo avaliados
et al., 2023 distensibilidade do diretamente
(clinico, 3D- hiato pélvico, - Citados: atrofia,
TPUS, MAP) - Reducédo da desorganizacéo
adaptacao fisiolégica de fibras,
no 3° trimestre, aumento de
- Distensibilidade colageno, fibrose,
reduzida associada a remodelamento
IU pés-parto. de MEC.
Pinheiro et - Menor contracao, - Nao avaliados
al., 2022 distensdo e mobilidade diretamente
(clinico, 3D- do hiato, - Citados: atrofia,
TPUS, MAP) - Perda da adaptacéo alteracéo
funcional na gestacao. sarcomérica,
colageno
aumentado,
desorganizacao
de fibras.
Prudencio et - Menor ativacdo nas - N&o avaliados
al., 2022 contracdes rapidas, diretamente
(clinico, EMG, - Pior sustentagéo da - Citados: atrofia,
MAP) contracgéo, desorganizacao
- Relaxamento mais miofibrilar,
lento pdés-pico, alteracéo de fibras
- Alteracbes de I/1l, fibrose,
controle motor infiltrac&o lipidica.

(recrutamento e
variabilidade).

Vesentini et - Reducéo de forca e - Atrofia do MRA.
al. 2020 desempenho -Desorganizagéo
(clinico, MRA) abdominal. sarcomérica.
- Alterac@o de controle -Desorganizacao
motor do MRA. miofibrilar.
- Reducéo da
area de seccao
transversa,
- Alteracéo de
fibras /11,
- Fibrose e

remodelamento




de MEC.
Piculo et al., - Redugéo funcional - Atrofia de fibras,
(experimental uretral -Desorganizagéo
uretra de de fibras,
ratas) - Agmento de
colageno,
- Fibrose e
remodelamento
de MEC.
Vesentini et - Fraqueza funcional - Atrofia.
al., 2018 indireta do RAM em - Alteracéo
(experimental, ratas diabéticas. sarcomériqa, )
MRA de -Desorganizagéo
ratas miofibrilar,

) - Reducéo da
area de seccao
transversa,

- Alteracéo de
fibras
rapidas/lentas.
Marini et al., - Reducéo da - Aumento de
2017 complacéncia uretral colageno | e lll.
(experimental, (modelo animal). - Fibrose intensa.
uretra de - Remodelamento
ratas) por TGF-/Smad.
- Reducéo de
GAGs.
Catinelli et al., - Recuperacéo - Reverséo de
2022 funcional em ratas alteracdes
(experimental, prenhes apos protocolo miopéaticas:
intervencéo de natacéo, - Reducéo da
reversora) - Melhora do atrofia,
dese_mpenho contrgtll - Reorganizagéo
previamente reduzido fibrilar
pela hiperglicemia. - Diminuic&o de
colagenoffibrose,
- Normalizagéo
parcial da MEC.

A MiIDG tem sido descrita pelo nosso grupo de pesquisa de forma pioneira
(1,11,28,29), permanecendo escassamente abordada em publicacdes cientificas.
DMG, reconhecido na atualidade como uma “janela de oportunidade” para a
identificacdo de risco e prevencdo do diabetes melito tipo 2 (30), persiste
subestimado e insuficientemente valorizado na literatura médica e obstétrica. De
modo semelhante, a IUEG é pouco contemplada na assisténcia pré-natal, uma vez
gue muitos obstetras a consideram apenas uma manifestacdo fisiolégica das
adaptacdes maternas durante a gestacao. Tanto o DMG quanto a IUEG constituem
entidades clinicas de elevado impacto social e econdmico, associadas a
consideraveis custos em saude (31), devendo, portanto, receber maior atencdo no
ambito da Saude da Mulher (13). Nesse cenério, a MiDG emerge como elemento

relevante na inter-relacdo entre DMG e IUEG, apresentando potencial papel



mediador no desenvolvimento da IU no periodo pds-parto.
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