Estudos e revisao dos principais testes para diag-
ndéstico da gravidez

Il. Testes auimicos (*)
por

Maria Ilsabel Mello

Ao mesmo tempo que o teste de Aschheim e Zondek sofria modificacdes
no sentido de diminuir seu tempo de leitura, varios pesquisadores ensaiavam
técnicas quimicas que pudessem dar com a mesma precisdao e em menos tempo,
um diagnéstico sequro de gravidez.

Como assinalamos no trabalho anterior (49), alguns testes bioldgicos
oferecem uma grande sensibilidade, e podem ser realizados em um periodo
curto. Porém todos exigem manutengdo de colénias grandes de animais para
que possam ser mantidos nas condi¢des requeridas.

E’' interessante verificar que as substdncias sujeitas a modificagdes no
metabolismo da gravidez tém sido propostas como reag¢des indicativas déste
estado. Assim, a histidina, a histamina, o &cido hiptirico e a amoénia, as re-
lacdes entre a creatina e a histidina, as substancias redutoras, presentes na
urina em grande quantidade, vem sendo objeto de estudos cuidadosos. O au-
mento das atividades da diamino-oxidase, da histidinase e da histaminase sao
elementos que tém servido de base diagnéstica. Ao lado déstes métodos in-
corpcram-se, com mais seqguranca, aquéles baseados na eliminagdo de hor-
mdnios no inicio da gravidez. As técnicas demonstrando ou determinando a
presenca e quantidade de gonadotrofinas ou de glicuronato sédico de preg-
nandiol, as reacdes coradas para verificacido dos estrogénios, sao meios que se
tém procurado para a realizacdo de um teste seguro, eficiente e rapido.

Faremos de todos éstes métodos um ligeiro histérico e daremos em de-
talhe a técnica da histidina da qual temos maior experiéncia e que nos ofe-
receu resultados satisfatérios depois do primeiro més de gravidez.

Histidinuria.

Em 1929, VoGe (72), verificando a conexdo entre os produtos elabora-
dos pela hipéfise e os compostos do tipo beta — iminazol (histamina, histidina
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e tetelina), pensou em verificar a presenca destas substancias na urina de mu-
lheres gravidas.

Este autor empregou uma modificacdo da técnica de KNoop para deter-
minac¢do da histidina. Na urina de 60 mulheres gravidas foi sempre encontra-
do éste amino-acido. Os resultados obtidos foram controlados pelo teste de
Aschheim-Zondek numa percentagem de 98% correto-positivas (Chamamos
correto-positivas aquelas reagdes em que ha gravidez; falso positiva é a rea-
¢ao positiva sem gravidez). A técnica é muito simples. A 4gua bromada
agindo sObre a urina aquecida desenvolve a formaciao de coér rdseo-averme-

lhada devido a presenga da histidina. Nos casos negativos nio ha producio
de cor.

HANNAN (32), em 1930, repetindo o teste de VOGE, obteve em 643 cascs
de gravidez 95% de resultados correto-positivos, em 117 nio gravidos 98 %
corretos negativos, em 100 homens, 96% corretos negativos. As excecdes
foram assinaladas em casos de pericardite e pleurisia. Verificou que adicio-
nando a urina xantina, hipoxantina, aloxana, aloxantina, cafeina, arginina e
uréia nao obtinha reacgdo, enquanto a adicao de 0.06 a 0.12% de hisfidina
ou histamina provocava uma reagio positiva.

A reacado foi ainda positiva com urinas de 3 a 5 dias apés o parto.

Em vista dos excepcionais resultados obtidos por Voce (72), HANNAN
(32), Dobps (12), SipparL, Hu e HA e WonNG (65),ARMSTRONG ¢ WALTER
(2), YOounG (77) outros autcres empregaram o teste sem consequir entre-
tanto a mesma percentagem otima.

[De 1933 a 1941, KAPELLER-ADLER e col. estudaram a reacdo minuciosa-
mente, sugerindo modificagbes sucessivas visando obter uma técnica para a
dosagem quantitativa da histidina. Procuraram ao mesmo tempo determinar
o seu periodo de ocorréncia, seu mecanismo de formacdo e eliminacio e os
casos em que o seu aumento pudesse falsear os resultados.

»

Normalmente, a histidina é um produto do metabolismo das proteinas,
desdobrada no figado sob a acdo de um fermento especifico, a histidinase (16).
Na gravidez, o horménio gonadotréfico aumentado inibe a acdo da histidi-
nase permitindo, assim, que a histidina seja eliminada pelos rins em quanti-
dades apreciaveis que facilitam a sua determinacido na urina. A dieta também
influi neste aumento (39).

P 4

A inibicdo da histidinase ou histidase pelo “prolan” é proporcional a
dose (37), (38), (39). A histidinuria estd portanto intimamente relacionada
ao aumento das substdncias gonadotréficas, sendo a sua presenga verificada
na urina desde a 1.2 semana apds a omissdo da menstruacio até uma semana
depois do parto. |
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Em 1933, KAPELLER-ADLER isolou a histidina da urina de gravidas e apre-
sentou uma nova técnica que modificou mais tarde para sua determinacio
quantitativa (34). A ultima, que é mais simples, vem sendo empregada por
varios autores (35), (36) e (41). Citaremos, entre éles, OHLIGMACHER (53),
WEIss (74), RENTON (58), STERN (67), SEIDMANN (64), Bicker (3),
GERTLER (22), NEUHARDT (50), SAakacucH1 (60), NIENDORF (52), NEu-
WEILER e GRIMM (51), RAcCkER (57), LANGLEY (45),, Kraus e KOENINGS-
TERN (43), Prorz (55), GoopFRIEND e DANIEL (23) e outros. Os resulta-
dos obtidos por éstes autores foram reunidos no quadro I.

A determina¢do da histidina pela técnica de KAPELLER-ADLER exige um
nimero maior de reativos e mais tempo que a técnica preconisada por VOGE,
porém é mais sensivel. Adotamos a técnica de KAPELLER-ADLER (41) que
passamos a expor.

Principio do método.

A primeira urina da manhd alcalinizada e livre de nitritos é aquecida e
adicionada do reagente bromo que desenvolve uma cdr amarelo-avermelhada.

Liberta-se a urina do excesso de Br e junta-se a solu¢do amoniacal. Aque-
ce-se o tubo, e se houver histidina na urina desenvolve-se um anel vermelho-
violeta. Na auséncia de histidina forma-se um precipitado pardo.

Reativos.

1. Solucido H, SO, a 10%.
2. Solucdo MnO, K 1%.

3. Reagente Bromo 1% (Agua destilada 66 ml adicionada de 1 ml de
bromo puro e 33 ml de acido acético glacial) .

4. Solugdo de carbonato amoniacal. 10 grs. de carbonato de aménio
em 90 ml de agua destilada. A solugdo adicionar 200 ml de aménia pura
liquida.

5. lodeto de potassio. Papel de amido.

Técnica.

Tomam-se 5 ml da urina da manh3 e verifica-se o pH; se fér alcalino
acidifica-se com 1 ou 2 gétas de acido sulfirico a 10%. Removem-se os ni-

tritos da urina acidificada oxidando-a a quente por meio de uma solucio de
permanganato de potassio que se junta, géta a gdta, até o aparecimento de
uma cor levemente résea. Esta desaparece em 30 sequndos. Caso se tenha
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adicionado um excesso de permanganato ha formagdc de um precipitado
pardo de peréxido de manganés que se desfaz aquecendo o tubo até a fer-
vura em banho-maria. Se &éste tratamento nao der resultado liltra-se a urina

ou repete-se com uma nova amostra.

A urina clara adiciona-se lentamente, géta a gota, o reagente bromo até
o aparecimento de uma cdr amarelo-citrina. Um grande excesso de bromo
inibe 0 desenvolvimento da cdr. Porisso deve-se verificar se ha um excesso
de bromo no tubo. Toma-se uma géta da solugdo, mais uma goéta de amido
e uma gota da solucdo de iodeto de potassio. Se ndo der coloragdo, junta-se
um pouco mais do reagente e pode-se continuar a reagdo. Dando uma rea-
cio levemente violeta ndo ha excesso de Br. Se houver coloragdo azul, aque-
ce-se durante 5 minutos até a libertagdo completa de bromo.

Adiciona-se 1 ml da solug¢ao amoniacal pelas paredes do tubo e se aquece

2 minutos em banho-maria fervente.

Se houver histidina na urina, ha formacdo de c6r vermelho-violeta que
se desenvolve rapidamente em todo o liquido e é estavel. Quando a reagéo é
negativa forma-se um precipitado pardo.

Resultados.

Em 67 urinas suspeitas de gravidez por nés estudadas tivemos 3 casos
falsos negativos. No primeiro a eliminacdo de gonadotrofinas determinada
pelo nosso teste quimico (1) e confirmado pelo teste biolégico foi de 630 U.C.
por litro. Em outro caso foi verificada uma eliminagao de 480 Ul.C. por litro
de urina e no terceiro caso nio determinamos a quantidade de hormdnios go-
nadotréficos eliminados. Tédas as reacdes observadas foram biolégica e cli-
nicamente confirmadas. Donde se seduz que no inicio da gravidez quando a
eliminacdo hormonal é baixa o teste da histidina nao ¢ aconselhavel.

Em urinas de homens e mulheres normais tivemos um caso falso positivo.

Este era de mulher ovariectomizada.

KAPELLER-ADLER verificou que nos casos de toxemia e eclampsia a his-
tidinuria é negativa, fato éste verificado por outros autores (40), (41). Nos
casos em que ha infec¢do pelo Bacilo coli a histidinuria também apresenta-se

diminuida (RAckERr) (1941) (56).

Assim concluimos, com SEIDMAN (64), GERTLER (22), KRIEGER (44) e

LANGLEY (45) que o teste da histidina sé é positivo na gravidez mais adian-
tada, ndo podendo assim ser recomendado para o diagnéstico precoce.
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No quadro I encontram-se os resultados obtidos por alguns autores com
as técnicas de VOGE e KAPELLER-ADLER.

QUADRO I

HISTIDINURIA
RESULTADOS CERTOS — 9
AUTOR ANO N.© DE CASOS

Gravidas Normais
Voge... ... 1929 60 95%, 987,
Hannan............................ 1930 860 959, 989,
Dodds.............. ... .. .. ....... . 1930 2290 74,39, 86,99,
Siddalecol......................... 1931 260 759 929,
Young. .......... .. 1933 519 639 8497
Kapeller-Adler...................... 1933
Weiss. .. ..o 1934
Ohligmaecher... .. .. ... ... ..... ... . . 1934 629, 959,
Ferrarie Franeis. .. ................. 1935
Renton........... ... ... ... ... .. .. 1935 100 0397
Seidman.................. ... ... ... . 1935 199 929, 759,
Gertler............. .. .. . ... ... . .. .. 1936
Neuhardt.......................... . 1938
Sakaguchi.................. ... .. .. 1940
Kraus e Koenigstern. ... ....... ... ... . 1941
Goodfriend e Damniel. . ... ............ 1943 56 919,
Melloz........c. .o 1943 67 95,29,
E‘—

Histaminemia.

A inativagdo da histamina pelo séro de mulheres gravidas foi assinalado
por WERLE e EFFKEMANN (76) que verificaram ser tipica na gravidez. Bste
poder de destrui¢do da histamina aumenta até ao 7.° més. Apés a expulsao
da placenta a taxa de histamina aumenta. Provavelmente éste fato deve ser
importante na reqgulagdo da dor e do parto.

Determinando o teor de histamina no ttero e no sangue do embridio e
materno, WERLE e colaboradores encontraram valores muito baixos no séro.
Entretanto, quantidades consideraveis de histaminase foram determinadas no
soro e no utero de gravidas. Isto explica a destruicio da histamina nestes te-
cidos (75). AHLMARK (1) verificou que a histaminase aumenta desde a 7.2
semana apés a iltima menstruacio e atinge 500 a 1.000 vézes o teor normal
nos ultimos méses.

A destrui¢do da histamina nio foi verificada em nenhum outro caso. (17)
Isto torna o aumento da histaminase especifico na gravidez, sugerindo o seu
aproveitamento como teste diagnéstico.

Relacdo Histidina — histamina.

E’' interessante notar que enquanto a histidina é eliminada em grandes
quantidade na gravidez, o mesmo nao se verifica em relacio a histamina (76).
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KaPELLER-ADLER (40) admite que o aumento das substancias gonado-
tréficas na gravidez seja a causa da ndo destruicdo da histidina que nac so-
frendo a desaminacio é eliminada em grandes quantidades pelos rins.

WERLE (75) em 1938, achou que os tecidos animais, especialmente os
rins, ‘continham um enzima que denominou de descarboxilase da histidina.
fiste é capaz de transformar a histidina em histamina pela descarboxilagdo da
primeira. A presenca da descarboxilase da histidina explicaria a diminuicao
da histidinuria nos casos de toxemia e eclampsia. A histidina sofrendo des-
carboxilacdo transforma-se em histamina, que é excretada em taxa elevada
pela urina. Em casos de ameaga de abérto diminui o poder histaminolitico do
sangue o que é um sinal prognéstico caracteristico (1).

Diamino-oxidase.

ZELLER e BIRKHAUSER em 1940, (78) verificaram que a atividade dia-
mino-oxidasica do séro de mulher gravida estd aumentada em uma concen-
tracido idéntica a4 da histaminase.

A diamino-oxidase pode ser verificada colorimétrica ¢ manometricamente.
O consumo de O? durante a reacdo do séro com cadaverina 0,01M ou com
H, O, é determinada manométricamente. Consideram uma unidade de dia-
mino-oxidase 1 gr. do substrato enzimatico que oxida 16-M em 1 hora. Os
valores encontradcs na gravidez variam de 0.05 a 0.19 U (79).

A reacdo corada é qualitativa. Consiste em adicionar a 1 ml de séro dia-
lizado a 38°C, cadaverina e disulfonato indigo. Se o séro fér positivo ha um
desccramento em 12-24 horas.

Na auséncia de gravidez a cor muda em 3 dias (78).

ZELLER ainda propde a formagdo da amonia no aparelho modificado de
BARCROFT e WARBURG como método quimico no diagnéstico da gravidez. A
amonia difusa no HC1 é determinada colorimétricamente pelo reativo de Nes-
" sler. Esta técnica permite determinar 0,y de diamino-oxidase do séro (80).

Nio encontramos na literatura consultada, referéncia aos testes propos-
tos por ZELLER e ZELLER e BIRKHAUSER. Nao temos também nenhuma expe-
riéncia sébre os mesmos.

Substancias redutoras da urina.

VISSCHER e BOWMAN em 1934 (71) apresentaram uma técnica quimica
baseada na presenca de substancias redutoras na urina de gravida. Consis-
tia na oxidacdo da urina com solugdo de ferricianeto de potassio e agua oxi-
genada em presenca do cloridrato de fenil-hidrazina e em banho-maria fer-
vente por 15 minutos. Removido o tubo do banho, a solucao era tratada por
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1 gota de acido cloridrico concentrado e um excesso de hidroxido de sédio.
Procediam a titulacdo pelo HC1 diluido. O final da reacio era dado pela vi-
ragem da cor amarelo-esverdeado para o azul da Prussia. Em 317 casos ob-
tiveram uma precisao de 93%.

FriepricH (21), Dopps (13), Dorrr (14), FrecH (20), OsTADAL (54),
DuNN e NorTHWAY (15), KRIEGER (44) e HADLER (27) modificaram o teste
de VISSCHER e BowMAN conseguindo FRIEDRICH com a sua modificacao,
100% de resultados positivos. Porém éste resultado 6timo s6 foi assinalado
por FRIEDRICH.

A urina normal contém muitas substincias redutoras e LocHLE (46) ob-
teve a reagao de VISSCHER e BOWMAN positiva em urinas de homens e mu-
lheres que continham glicose.

Reunimos no quadro II as percentagens obtidas pelos diversos autores.

QUADRO 1I1

AUTOR ANO N.° DE CASOS RESPOSTAS CERTAS

Visscher-Bowman. ... ... .. ...... .. .. ... ... .. .. 1934 317 939,
Friedrich. .. ... ... ... ... . . . 1936 312 1009,
Dolff. . ... .. 1936 94,59,
Dodds. . ... ... ... .. . 1936 100 9097
Frech.... . ... . ... . 1937

Ostadal. ... ... ... . . . . . 1937

Sheeham . ... ... ... ... .. . . ... 1937 669,
Dunn e Northway............... ... .. ... ..., .. 1938 84,89
Krieger. . .......... .. .. .. 1939

Hadley.... ... .. ... .. .. . . . . 1941 232

Como se vé pela analise do quadro, o teste de VisSCHER e BowmaNn é
muito falho e inespecifico.

Eliminacdo hormonal.
Fator redutor da urina gravida — Gonadotrofinas.

BowMAN em 1939 (5) verificou que as preparagdes das urinas gravidicas
continham um fator de redugao caracteristico e procurou usar esta propriedade
como teste quimico no diagndstico da gravidez. Varias técnicas preconizadas
para a preparagao das gonadctrofinas foram tentadas. As substancias re-
dutoras presentes na urina foram isoladas por meio da precipitacdo fracionada
com acetona. Estabeleceu as concentra¢des relativas dos fatéres de reducio
pela titulagao eletrométrica. Injetando ratas imaturas com o material redutor
isolado, obteve o mesmo tipo de rea¢io observado com o horménio gonadotré-
Jico coridnico estabelecendo assim uma relacdo entre o fator redutor e éste
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horménio. Uma vez verificado que o fator redutor da urina gravidica tem as
mesmas propriedades quimicas e bioldgicas do horménio gonadotréfico,
BowMAN procurou utiliza-lo como um teste quimico para o diagnéstico da
gravidez.

A técnica é muito simples. Separado o fator de redugado pela precipita-
cao fracionada com acetona, o liquido viscoso mais o residuo sao dissolvidos
em agua distilada, e titulados pela solu¢ao 0,0005N de iodo usando o amido
como indicador.

Escolheu dos valores obtidos um niimero arbitrario significativo, consi-
derando positiva a urina tratada que consumisse um minimo de 10 ml de iodo

C,0005N..

Em 303 casos BOWMAN obteve uma percentagem de 98,4% de resulta-
dos corretos positivos.

Em 1942 modificamos o teste de BowMAN (74). Em vez de titularmos
diretamente o fator redutor contido na agua de dissolug¢do, pelo iodo 0,0005N,
tamponamecs a solucdo, adicionamos uma quantidade conhecida da solugao de
iodo 0,0005N e em excesso, e aquecemos em banho-maria 40-50°C, por 10
minutos. Nas urinas gravidicas a reducdo da-se quase imediatamente. O iodo
nao reduzio é titulado por uma solug¢io de tiosulfato de s6dio do mesmo ti-
tulo. Consideramos positivas as urinas que fornecem um precipitado capaz
de reduzir em 5 minutos 15 ml da solucao de iodo 0,0005N.

Estudamos 43 casos sendo 23 de urinas suspeitas e 20 de homens e mu-
lheres normais. Obtivemos 100% de respostas corretas positivas. Os nossos
resultados foram controlados biologicamente.

Baseados nas propriedades 6xido redutoras dos horménios gonadotré-
ficos, minuciosamente estudadas por BowmMmaN (6), EvAans e colaboradores
(18), GuriN (25), GuriN, BAcCHMAN e WILSON (24) e outros, procuramos
estabelecer sdbre base quimica e quantitativa a eliminacac destas substadncias
pela urina na gravidez e relacionar os valores obtidos com a unidade biol6-

gica. (43).

Experimentamos varias técnicas propostas para a preparacao das gona-
dotrofinas. Verificamos que a adsor¢do destas pelo Caulim é eletiva e a sua
execucao simples e econdémica.

Os horménios adsorvidos pelo caulim sido eluidos por uma solugac de
soda 0,IN e tratados pelo reagente ciprico de SOMOGYI, e a reducdo contro-
lada pela titulacdo com o tiosulfato. O ntimero de ml de tiosulfato 0,0005N

gastos é expresso em unidades camondonga. A reagdo da quantidade de
tiosulfato gasto e a unidade biolégica, estabelece-se usando quantidades cres-
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centes de um mesmo eluato padronizado bioldogicamente. O nimero de ml de
tiosulfato gastos com a solugdo que corresponde a 1 U.C. sera a constante
empregada no calculo. O fator por nés encontrado foi 5 (5ml de tiosulfato —

— 0,0005N 1 U.C.)

A presenca dos horménios gonadotréficos nos eluatos caulim foi com-
provada biologicamente.

Em 238 casos obtivemos apenas um resultado falso positivo. Tratava-
se de uma urina de mulher em inicio de menopausa.

Os resultados obtidos com a determina¢do quimica das substadncias go-
nadotréficas presentes na urina estio resumidos no quadro III.

QU ADRO III

ml de tiosulfato de s6dio 0,0005 N gastos
N.° de ,
AUTOR CASOS GRAVIDA NORMAL HOMEM
Mix. Min. Méd. Max. Min. MEéEd. Max. Min MéEd.
Bowman....... : 303 50 10 17,2 5 1 2.33 5% 2,69
Mello........... 43 73,8 17.3 33,62 11,3 3,8 7,9 5, 5,8

A dosagem quimica e quantitativa das gonadotrofinas no inicio da gra-
vide, oferece resultados seguros logo na primeira semana. Como éstes hor-
monios aumentam consideravelmente nos 2 primeiros meses de gravidez, a

sua eliminagdo mesmo nos casos em que ha distirbios hepaticos ou renais é
acima dos valores normais, permitindo assim fazer um diagnéstico seguro.

Os casos em que podem falsear os resultados sdo os mesmos que invali-
dam os testes bioldégicos: amenorréia por insuficiéncia estrogénica, meno-
pausa, ou mola.

Foliculinuria.

KoBER em 1931 (42), foi o primeiro autor que propoz um teste quimico,
para dosagens quantitativas dos estrogénios na urina, aproveitando a reacao
de Liebermann-Burchard para os estéroes. Porém a técnica de KOBER s6 é
quantitativa para a estrona ou alfa-cetohidroxiestrona pura. A reacdo quanti-
tativa déstes hormoénios é baseada no desenvolvimento de cér verde-vermelho
fluorescente qundo tratados pelo acido fenolsulfénico, comparando-se a cér
com um padrao de vermelho cresol no tintémetro Lovibond.
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CuBoNI em 1934 (11) empregou a técnica de KOBER para foliculina como
reacio diagnéstica da gravidez em egua. SALA (61) repetiu-a no ano se-
quinte ligeiramente modificada para urina de egqua e mulher gravida — hidro-
lizava a quente 5 ml de urina com 1 ml de HCI e extraia os estrogénios pelo
benzel. Em 19 casos de mulheres entre 2 e 9 meses de gravidez obteve 15
positivos, 1 negativo e 2 duvidosos. Em 16 casos nomais obteve 7 positivos,
8 negativos e 1 duvidoso, concluindo assim ser o diagnéstico sem valor na
espécie humana enquanto na egua obteve 100% de resultados certos positivos.

CoHEN e MARRIAN (9) modificaram o método de KoBERrR tornando-o
quantitativo para os estrogénios da urina gravidica. A intensidade da cér
medida num tintdmetro de Lovibond e os valores lidos na curva de calibracao
obtida com horménio puro, ddo o teor de entrogénios eliminados.

ScHMULOWITZ e WILLIE (63) em vez do acido fenolsulfénico emprega-
ram a para-nitroanilina diazotada proposta por HARINGTON e SCHEIPBACH.

Os estrogénios extraidos da urina suspeita pelo éter, eram lavados com
solucdo de carbonato de sédio e o éter removido por distilacdo. Ao residuo
dissolvido em alcool, adicionavam entdo 1 ml da solucao de para-nitro-anilina
diazotada e 15 ml de uma solu¢do de carbonato de sédio a 20% provocando
assim o desenvolvimento de uma cdr vermelha escura na camada alcoélica.
A intensidade era comparada ao colorimetro de uma solugcdo padrido de clo-
reto férrico a 33%. Estabeleceram um valor arbitrario para expressar os re-
sultados, que denominaram (ferric chloride NuMBER). Os nimeros acima de
25 F.C.N. eram considerados positivos e duvidosos entre 15 e 25.

Fizeram determinacdes em 89 urinas de 56 mulheres sendo 38 gravidas.
Obtiveram nas gravidas apenas um caso duvidoso enquanto nas normais
houve 6 casos falsos positivos. Verificaram também que na toxemia gravidica
ha uma diminuicdo consideravel na excrecdo dos estrogénios, (19) confirma-
do assim os trabalhos de SMITH e SMITH (66) .

Em 1937, SAVAGE e WILLIE (62) aplicaram a dosagem dos estrogénios
nao s6 como reagao para o diagndstico precoce, mas ncos casos mais adianta-
dos, no progndstico das toxemias nefriticas ou pre~eclanticas, onde a estro-
niria se apresenta muito diminuida.

- Vrios autores trabalharam o método de ScamuroviTz e WILLIE, aban-
donando-o porém devido a alta percentagem do érro que foi encontrado

(+ 30%).

Assim, a determinagido quimica dos estrogénios tem sido mais empregada
para o diagndstico dos distirbios na gravidez do que como teste indicativo
déste estado.
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Progesteronuria.

A progesterona é encontrada na urina sob a forma de glicuronato de
pregnandiol sédico quando o corpo lateo ou a placenta estdo funcionalmente
ativas.

JoNEs e WEIL (1938), (33) removendo os corpos liteos dos ovarios de
mulheres gravidas com 58 dias de gravidez determinaram diariamente por um
periodo de 3 meses, o glicoronato de pregnanidiol sédico eliminado pela urina.
Com esta técnica encontraram valores de 15,08, a 26,4 mg per 24 horas. Em
face déstes resultados sugeriram a hipétese que a progesterona na gravidez é
produzida pela placanta desde o primeiro més e o seu desaparecimento da

urina 24 horas apés o parto confirma esta hipétese.

Por outro lado HAMBLEN, AsHLEY e Baptist (1939), (30) estudaram
minuciosamente o metabolismo da progesterona, determinando-a como gli-
coronato de pregnanediol sédico pela técnica gravimétrica. Concluiram que
o aparecimento do pregnanediol na urina depende da formagdo da progeste-
rona nos ovarios pelos corpos liteos post- ovulatérios, da transformagdo da
progesterona em pregnanediol pelo endométrio, da conjuga¢dao do pregnane-
diol com o acido glicurénico no figado e da sua subseqgiiente eliminagdo pelos
rins.

A alteracdo de um déstes érgaos reflete-se no metabolismo e excrecdao da -
progesterona.

VENNING ¢ BROWNE (1936) (68) (1937) (69) (7), ja haviam verili-
cado que o pregnanediol é um produto do metabolismo da progesterona, nor-
malmente presente na urina durante a fase litea do ciclo menstrual normal e
durante téda a gravidez, desaparecendo logo apds o parto.

A eliminacio total por ciclo variou de 3 a 54 mg em 9 ciclos nomais, se-
gundo aquéles autores.

Ainda em 1937, BRowNE, HENRY e VENNING (70) encontraram valores
de 4 a 10 mg de pregnanediol por 24 horas, em mulheres com 60 dias de
gravidez. Acompanhando éstes casos determinaram o maximo de eliminacao
do oitavo més que atingiu, 75-80 mg por 24 horas.

WEIL em 1938 (73) observou que nos casos de toxemia gravidica e
eclampsia havia uma diminui¢do acentuada do pregnanediol na urina, fato
éste ja assinalado por VENNING e BROWNE.

HAaAIN e ROBERTSON em 1939 (29) observando que o glicuronato de preg-
nanediol sédico s6 é eliminado durante a segunda fase do ciclo menstrual nor-
mal sugeriram a possibilidade de usar a sua determinagdo para o diagnéstico
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precoce da gravidez. Apresentam apenas um caso em que foram feitas dosa-
gens durante dois ciclos e a técnica empregada foi a de BROWNE e VENNING.

A excregdo no primeiro ciclo do 10.° aoc 24.> dia foi de 445 mg e nc se-
gundo ciclo, no mesmo periodo a eliminacdo foi de 114 mg.

O aumento verificado de um ciclo para outro levou-os a suspeitar de gra-
videz. O teste de ASCHHEIM e ZONDEK foi negativo no 28.° dia do ciclo tor-
nando-se positivo no 33.° dia.

Em vista déste resultado aconselham o teste para o diagnéstico precoce.
Porém, é dificil sem conhecer a eliminacio do ciclo anterior, exclusio feita
aos outros fatéres, concluir se ha ou ndo gravidez.

CoPE, em 1940 (10), estudou detalhadamente a significacdo da presenca
do pregnanediol na urina de mais de 100 mulheres. Sugere como base diagnés-
tica, que nos casos de amenorréia em que se verifica a elimina¢io de pregna-
nediol ha gravidez, e que a auséncia desta significa um diagnéstico negativo.

BuxToN, neste mesmo ano (8), adotou também a determinacdo gravimé-
trica do glicuronato de pregnanediol para o diagnéstico da gravidez. Conclui
porem que, a pesar da excrecdo do, pregnanediol desde o primeiro més da
gravidez ser maior que durante a fase lutea do ciclo menstrual normal a sua
dosagem néo serve de base diagnéstica, uma vez que o seu metabolismo e ex-
crecao nao dependem apenas do iitero e dos ovarios.

Recentemente, GUTERMAN (26) propds um novo teste para o diagnods-
tico da gravidez empregando, em vez da técnica gravimétrica ja classica para
o pregnanediol, uma reacdo corada.

O método de extracdo é semelhante ao de BROWNE e VENNING. Feita a
hidrélise acida da urina suspeita o pregnanediol é extraido com tolueno, pu-
rificado, precipitado e isolado.. O residuo é tratado com acido sulfirico. Se
houver um desenvolvimento de cér amarelo-alaranjada, o teste é considerado
positivo. Num total de 103 casos, sendo 39 de gravidez, houve apenas 5 re-
sultados falsos assim distribuidos, 3 falsos negativos em casos de gravidez, 1
falso positivo num caso de amenorréia, um falso positivo num caso de cisto
luteinico. A sensibilidade do método permite um diagnéstico 6 dias apés o
nao aparecimento das regras.

O autor aconselha o emprégo do método acima nio sé para o diagnds-
tico de gravidez como para orientacio terapéutica nos casos de ameaca de
abérto.

Relativamente, poucos autores tém usado a determina¢io gravimétrica
ou colorimétrica do pregnanediol para o diagnéstico da gravidez.
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- .

Entretanto, a sua excrecao durante a gestagcdo tem sido largamente estu-
dada. Assim, Bacuman e Col. (4), Hain (28). HAMBLEN, CuYyLER e BAP-
T1sT (31) e outros tém procurado determinar a sua taxa de excregao e a sig-
nificacio na ameaca do abérto, no abérto imcompleto, na morte do feto, de-
sordens hipertensivas, toxemias e preeclampsia, como no diabetes, hidramnios,
nefrites cronicas, etc.

Os resultados encontrados pelos diversos autores nesses casos demons-
tram que a presenca de grandes ou pequenas quantidades de glicuronato de
pregnanediol sédico na urina dessas pacientes, s6 tem significagdo para diag-
néstico ou terapéutica quando sdo feitas varias determinagdes.

Como o presente trabalho é sébre técnicas quimicas para o diagnoéstico
precoce da gravidez, limitamo-nos a citar apenas os casos gravidicos em que
a determinacdo quantitativa da progesterona pode interessar.

Como nao temos experiéncias nossas sébre o valor da excrecdo do preg-
nanediol no diagnéstico precoce da gravidez, damos a concluséo de COPE se-
guida da de HAIN e ROBERTSON: “A auséncia de excrecdo do glicuronato de
pregnanediol sédico pela urina tem o valor de um diagndstico negativo, en-
quanto pequenas quantidades podem significar gravidez ou o prelidio do apa-
recimento do fluxo menstrual (Coprge)” (10).

Somente quando se conhece a excre¢do “do glicuronato de pregnanediol”
sédico do ciclo anterior, pode-se ter um diagnéstico precoce seguro (HAIN e
ROBERTSON) .

Conclusoes.

As determinacdes quimicas, quer dos horménios, quer das substancias
provenientes do metabolismo normal da gravidez, foram comentadas a me-
dida que foram descritas. Daquelas que temos experiencia recomendamos a
dosagem quimica dos horménios gonadotréficos por ser, a) especitica; b)
porque a sua eliminacio ja estd aumentada depois da primeiro semana da gra-
videz; c¢) porque mesmo quando ha insuficiéncia hepatica ainda éstes hormé-
nios sio eliminados em valores acima do normal; d) porque a técnica & de

execucdo facil, e rapida.
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