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“Diz-se que, mesmo antes de um rio cair no oceano ele treme de medo. Olha para
tras, para toda a jornada, os cumes, as montanhas, o longo caminho sinuoso através
das florestas, através dos povoados, e vé a sua frente um oceano tdo vasto que
entrar nele nada mais é do que desaparecer para sempre. Mas ndo ha outra
maneira. O rio ndo pode voltar. Ninguém pode voltar. Voltar € impossivel na
existéncia. Vocé pode apenas ir em frente. O rio precisa se arriscar e entrar no
oceano. E somente quando ele entra no oceano é que o medo desaparece. Porque
apenas entdo o rio sabera que nao se trata de desaparecer no oceano, mas tornar-
se oceano. Por um lado é desaparecimento e por outro lado é renascimento. Assim
somos nods. S6 podemos ir em frente e arriscar. Coragem!! Avance firme e torne-se
Oceano!!V”

Osho
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Grupo de Pesquisa

“Diabetes e Gestacao - Clinico e Experimental”

O Grupo de Pesquisa Académico “Diabetes e Gravidez-Clinico e
Experimental” é liderado por Rudge M.V.C. desde a década de 80 e esta vinculado
ao Programa de PoOs-Graduacdo em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Em sua tese de livre-docéncia (1984),
Rudge investigou o diagnéstico do DMG por meio do teste de tolerancia a glicose e
perfil glicémico, e identificou subgrupos com caracteristicas diferentes dos
apontados pela literatura. Este estudo originou pesquisas clinicas e experimentais
de forma translacional para elucidacdo das repercussdes do diabete gestacional em
diferentes niveis glicémicos.*

Dentre os temas de interesse do grupo, as pesquisas com associagcado entre
DMG e alteragcdo muscular iniciaram-se a partir de investigacdes clinicas sobre
incontinéncia urinaria (IU) gestacional em mulheres com histérico de DMG. A tese de
doutorado de Barbosa em 2006: “Prevaléncia e fator de risco para incontinéncia
urinéria e disfuncdo do assoalho pélvico dois anos apds Diabete Melito gestacional”
gerou resultados cruciais para a fundamentacdo de nova linha de pesquisa.
Demonstrando que a incidéncia da IU gestacional em mulheres com histérico de
DMG foi maior (50,8%) em comparacdo ao grupo normoglicémico (31,6%). Dois
anos apos parto cesarea a IlU nas mulheres com historico DMG prevaleceu 44,8%
vs. 18,4% nas normoglicémicas. Na analise multivariada o DMG foi considerado fator
de risco para IU (OR 2,26; IC 95%: 1,116-4,579). Além disso, a IU no pés-parto
relacionou-se com a baixa pressao de contracdo dos musculos do assoalho pélvico
(MAP) (OR 20,416; IC 95%: 3,548; 117,479).

Estes achados que demonstraram déficit funcional dos MAP, possivelmente
advindos do processo patolégico do DMG, deram origem a primeira etapa do estudo
translacional em relacdo a interacdo DMG-MAP ("bedside to bench") que teve
finalidade de investigar, por meio de estudos experimentais, 0s musculos estriados
de ratas prenhes diabéticas, analogos 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 (FAPESP 2008/00989-
4) e Piculo, 2013 (FAPESP 2010/13303-3) foram desenvolvidos estudos

experimentais em ratas prenhes com diabete grave e moderado que demonstraram



achados semelhantes em relagdo a morfologia das fibras musculares do musculo
estriado uretral de ratas submetidas a cesarea, como atrofia, adelgacamento,
desorganizacdo e rompimento associado a perda de localizagdo anatémica normal e
alteracdo na proporcao das fibras rapidas e lentas. Além dos achados musculares foi
evidenciada mudanca significativa na matriz extracelular com presenca de fibrose e
na ultraestrutura como o acumulo de mitocondrias, gotas de lipidios e granulos de
glicogénio. Aspectos relacionados aos danos e exposicdo temporal a niveis
glicémicos moderados, relacionados a metodologia empregada, levantaram
guestionamentos que foram elucidados com o desenvolvimento de mais dois
estudos experimentais desenvolvidos em teses de mestrado e doutorado.®** O efeito
da inducéo do diabete de intensidade e tempo de exposicdo 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 que o grave a curto prazo, confirmando que o tempo maior de
exposicao foi mais determinante para lesdo muscular do que a intensidade
glicémica.

A investigagédo da musculatura sinergista no processo de continéncia foi tema
do estudo experimental de Vesentini em seu mestrado, 2015 (FAPESP 2012/25053-
5) que verificou o impacto do diabete grave a curto prazo e do moderado a longo
prazo no musculo reto abdominal de ratas prenhes, pois em mulheres é considerado
sinergista do assoalho pélvico para a manutencdo da continéncia.> A presenca de
atrofia e aumento da proporcao de fibras lentas no reto abdominal foi similar em
relacdo aos achados no musculo estriado uretral de ratas e a miopatia diabética foi
mais intensa em niveis moderados de glicose a longo prazo, semelhantes aos
resultados dos estudos anteriores que analisaram o musculo uretral. Em relacdo a
area de colageno, ndo houve diferenca no musculo reto abdominal quando
comparados os grupos (virgem, diabete moderado e grave nao prenhe e diabete
moderado e grave prenhe), ao contrario do observado no musculo estriado uretral,
gue demonstrou diferenca entre os grupos. Estes achados evidenciaram que o DMG
repercute como doenca sistémica que afeta também a musculatura sinergista do
processo de continéncia.

A andlise do musculo em mulheres pode responder se hé alteracdes similares
as observadas na experimental, contudo, considerando a barreira ética que impede

a avaliacdo morfologica in vivo dos MAP em gestantes, tomou-se a decisdo de



analisar o musculo reto abdominal in vivo de gestantes submetidas ao parto
cesérea, dentre outras investigagdes clinicas e funcionais.

Atualmente, os estudos se concentram na etapa “bedside to bench” na qual,
embasada pelos estudos prévios experimentais, desenvolve-se pesquisas clinicas
com objetivo de identificar biomarcadores que envolvam as tematicas 1U especifica
da gestacdo, disfuncdo dos MAP e DMG visando contribuir para tragarmos
estratégias preventivas e terapéuticas eficazes.

Sendo assim, o pés-doutorado de Marini (2014-2018) que tem como objetivo
analisar a morfologia dos tipos de fibras e da matriz extracelular no musculo reto
abdominal de gestantes com hiperglicemia e IU e o doutorado de Vesentini (2015-
2019 FAPESP 2014/26852-6) que avalia a composi¢cdo muscular e conectiva do
musculo reto abdominal de gestantes com DMG, séo estudos de suma importancia
para esclarecer a magnitude da repercussao do DMG na musculatura de gestantes.
Paralelamente, estudos clinicos com ultrassonografia tridimensional transperineal
analisam a biometria dos MAP por meio da medida do didametro anteroposterior,
didmetro transverso, area hiatal e espessura do elevador do anus no repouso
(mestrado de Sartoréo Filho, 2015-2017), e a funcionalidade durante contracdo dos
MAP e manobra de Valsalva (mestrado de Pinheiro, 2016-2017) por meio das
mesmas medidas biométricas. Os resultados destes estudos seréo determinantes na
identificacdo de caracteristicas especificas destas alteracfes anatbmicas e
funcionais dos MAP.°

No contexto funcional, a presente dissertacdo de mestrado, que respeitou
preceitos éticos quanto a execucdo (ANEXO 1 e 2), utilizou como método de
avaliacdo a eletromiografia (EMG) com objetivo de analisar a atividade elétrica dos
MAP de gestantes com DMG. A EMG de superficie é instrumento que permite
detectar a acdo de determinado grupo de unidades motoras abrangidas de acordo
com o posicionamento do eletrodo. Nas Ultimas décadas tem sido empregada como
ferramenta de estudo para elucidar a relacdo entre a funcdo dos MAP e continéncia
urindria como recrutamento, tempo de disparo, sinergia e frequéncia de disparo.®
Aspectos quanto a sua execucdo devem ser levados em consideracdo e séo
apontados como fatores limitantes para comparacéo entre os estudos, dentre eles,
utilizacdo de protocolos metodoldgicos mais alinhados com as fun¢gées musculares
do assoalho pélvico e a necessidade de normalizacdo dos dados para diminuir

fatores externos como local de colocacdo dos eletrodos, espessura do tecido
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adiposo, temperatura da pele e outras caracteristicas que interferem no sinal de
EMG.’

A EMG identifica caracteristicas neuromusculares pelo estudo da unidade
motora que é considerada a via final comum de todo trajeto que se inicia no sistema
nervoso central e termina no muasculo.® O entendimento das caracteristicas da
ativacdo muscular contribuira na elucidacdo da relacdo entre DMG, disfuncéo
muscular do assoalho pélvico e IU especifica da gestacéao e IU apés parto.

Estratégia de busca elaborada criteriosamente para pesquisa sistematica no
PubMed (1966-2016), ndo identificou estudos que investigaram o efeito do DMG na
atividade eletromiografica dos MAP, desta maneira, este estudo é inédito.



Impacto da hiperglicemia na integridade muscular

O diabete clinico tem sido amplamente estudado e os resultados evidenciam
0S prejuizos neuromusculares, nos quais a perda de forca € uma das principais
alteracées funcionais advindas da diminuicdo ou dano da massa muscular.®*°

O nivel de recrutamento, frequéncia de disparo de unidades motoras e tempo
de disparo, sao informacdes que dependem da integridade neural e da composicao
muscular, tais como as caracteristicas das fibras musculares, integridade dos
miocitos e da proporcionalidade de fibras especializadas (rapidas e lentas) de
acordo com a especificidade da acao muscular. Alteracbes da integridade e
composicao muscular repercutem diretamente na geracao de forca.™

A determinacdo da etiologia destas alteracdes musculares € complexa e
multifatorial. Em relagdo ao mecanismo do turnover proteico, importante para a
integridade muscular, a alteracdo na sinalizacdo dos receptores de insulina,
repercute com diminuicdo da funcdo de R/IRS-1/PI3-kinase/Akt e alteracdo no
mecanismo da via ubiquitina-proteassoma, que ativa uma cascata catabodlica que
resulta na degradac&o das proteinas que compde o musculo.™

Boyle et al. (2014) em seu estudo clinico demonstraram que no DMG h&
diminuicdo na funcdo das mitocéndrias do musculo esquelético do aporte energético
para a capacidade funcional muscular.’® Alteracdes nas propriedades do sarcolema
implicam na reducéo do potencial de membrana que diminui o estimulo neural para
o musculo.** Além disso, ocorrem alteracbes neurais causadas por alteracdes no
metabolismo que ativam a via do poliol, que por sua vez aumenta a atividade da
enzima aldose redutase e o nivel do sorbitol, e inversamente diminui o mioinositol e
reduz a atividade da bomba Na+/K+ ATPase-dependente, responsavel pela
propagacdo do potencial de acdo muscular.”® Além disso, ha evidéncias de
alteracées na composicao lipoproteica da camada de mielina, colesterol e &cidos
graxos somado ao aumento de acidos graxos poli-insaturados juntamente com
alteracdes nas espécies de fosfolipidios e na dessaturacéo e fluidez da membrana
fato que pode ser responsaveis pela reducéo na mielina.*®

A unidade motora ¢é influenciada pela integridade dos sistemas
musculoesquelético, neural e por fatores metabolicos. AlteragBes nestes sistemas
podem implicar na mudanca do comportamento elétrico muscular e na contragédo

muscular efetiva, uma vez que a contracédo depende da unidade motora por ser esta



a via final comum de comunicac&o entre o sistema nervoso central e o masculo.’



Trajetoria académica

Desde o inicio da graduacdo em fisioterapia na UNESP de Marilia (2009-
2012) tive experiéncia com pesquisa em diversas disciplinas, mas a partir do 3° ano
me identifiqguei com a &area de saude da mulher, na qual desenvolvi meu trabalho de
conclusao de curso que deu origem ao artigo “Evolution of female urinary continence
after physical therapy and associated factors”.’® Na sequéncia, ampliei meus
conhecimentos na area com a especializacdo em fisioterapia na saude da mulher no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC/FMUSP). Tive oportunidade de atender gestantes com diabetes, fato que me
incentivou a pesquisar sobre 0 assunto e contatar a professora Angélica para qual
propus a presente dissertacdo. Em 2014, dei inicio ao mestrado no PPG-GOM. A
oportunidade de fazer parte deste grupo de pesquisa, no qual os pesquisadores
envolvidos investigam a mesma tematica com andlises diferentes que se
complementam, foi enriquecedora. No decorrer dos dois anos de mestrado
ocorreram reunides mensais com 0 grupo de pesquisa, nhas quais foram
compartilhados e discutidos resultados parciais das diferentes pesquisas,
ministradas aulas para ampliar e aprofundar o conhecimento nas diferentes
tematicas e as dificuldades individuais e coletivas na coleta de dados foram
apresentadas e geraram propostas de solucdes.

Uma das principais dificuldades foi a obtencdo do tamanho amostral em
tempo habil, e que foi solucionada com a colaboracao direta de dois pés-graduandos
de mestrado que possibilitou a obtencdo da amostra. As dificuldades especificas da
execucdo da EMG encontradas durante a execucéo do trabalho foram sanadas com
auxilio de professores nacionais e internacionais com expertise em EMG e avaliacao
dos MAP.

A bolsa CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior, CAPES/DS) foi de suma importancia para me dedicar e viabilizar gastos
com coleta e aperfeicoamento profissional. Nos dois anos de mestrado tive
oportunidade e fui incentivada a participar de 4 cursos e 12 congressos.

Oportunizado pela coorientadora Professora Doutora Angélica Mércia Pascon
Barbosa, realizei estagio voluntario no setor de saude da mulher da UNESP de
Marilia, participando ativamente de aulas e do estagio supervisionado em Saude da

Mulher oferecido para graduacao. Tive a experiéncia de participar e colaborar com o



grupo de estudo em saude da mulher com participacdo de alunos da graduacao,
proferir 9 palestras, organizar 1 congresso, apresentar e/ou ser coautora em
trabalhos apresentados em eventos, sendo 6 trabalhos em relacdo a saude da
mulher e outras pesquisas do grupo de pesquisa e 1 referente aos dados parciais da
dissertacao (Anexo 3), dentre estes um premiado como melhor poster (Anexo 4).
Considero Unica a oportunidade de obter e gerar conhecimento, bem como de
crescer pessoal e profissionalmente em um ambiente rico e saudavel em suas
relacbes e desenvolver este mestrado que colaborara na elucidacdo dos aspectos

relacionados a alteragdo muscular do assoalho pélvico de mulheres com DMG.
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Evolucéo dos achados eletromiogréaficos dos musculos do assoalho pélvico de
gestantes com diabete melito gestacional

RESUMO

Foi realizado estudo de coorte prospectiva para analisar a evolu¢cdo dos achados
eletromiogréaficos dos musculos do assoalho pélvico de gestantes com diabete melito
gestacional entre 24-30 e 36-40 semanas gestacionais. O estudo foi conduzido no
Centro de Investigacdo Clinica e Experimental do Diabete na Gestacdo da
Faculdade de Medicina de Botucatu /UNESP com 52 gestantes divididas em dois
grupos: (DMG) 26 gestantes com diabete melito gestacional e (NG) 26 gestantes
normoglicémicas. Foi realizado eletromiografia dos musculos do assoalho pélvico de
nuliparas ou primiparas com cesariana prévia diagnosticadas com diabete melito
gestacional da American Diabetes Association. Os critérios de ndo elegibilidade
foram diabete clinico, mais de duas gestacdes, prolapso genitais ou cirurgia
uroginecoldgicas, doencas neuroldgicas, exercicio fisico e tabagismo. Previamente a
eletromiografia foi realizado instrucdo sobre a anatomia e funcionalidade do
assoalho pélvico. Partes do protocolo de Glazer foram aplicadas entre 24-30
semanas gestacionais e reaplicadas entre 36-40 semanas gestacionais para analisar
a evolugcdo no recrutamento em repouso, nas contracbes fasicas e tbnica. O
recrutamento foi analisado pelo calculo do root mean square normalizado pelo pico
das contracdes fasicas entre 24-30 semanas gestacionais que foi considerado como
parametro inicial de contracdo dos musculos do assoalho pélvico. Os dados
demogréficos e obstétricos demonstraram-se homogéneos entre os grupos. Em
relacdo a evolucdo do recrutamento dos musculos do assoalho pélvico no grupo
DMG houve diminuicdo estatistica no repouso (p=0,042) e na contracdo ténica
(p=0,044) entre 24-30 e 36-40 semanas gestacionais quando comparadas com o
grupo NG. Demonstrando que o diabete melito gestacional diminuiu a atividade do
assoalho pélvico durante o repouso e contracdo tbnica entre 36-40 semanas

gestacionais.





