Estudos e revisao dos principais testes para o diag-
nostico precoce da gravidez.

l. Testes Biolégicos
por

Maria isabel Mello

Trabalho da Divisdo de Quimica e Farmacologia

Diz WEISMAN (56) em uma critica que féz dos métodos empregados
para o diagnéstico precoce da gravidez, que “nenhum tépico em obstetricia
até a data presente (1938) recebeu um estudo universal tdo intenso’.

A computagdo de uma grande parte da bibliografia existente sébre a ma-
téria bem como o ensaio das técnicas que nos pareceram mais interessantes e
especificas, permitiu-nos & realizacao do presente trabalho.

Atendendo a diversidade das técnicas empregadas e para maior facili-
dade, agrupamos os testes em 4 capitulos: Biolégicos, Quimicos, Alérgicos e
Indiretos. Déste modo foi-nos possivel estabelecer um estudo critico e com-
parativo. Designamos de testes bioldgicos, aquéles cuja reacdo final é obser-
vada em animais; testes quimicos, baseados na presenca de horménios ou subs-
tancias outras normalmente presentes na gravidez e que se conszguem evi-
denciar por meios quimicos; tests alérgicos, quando substancias alergizantes
injetadas em individuos suspeitos permitem o diagndstico; festes indiretos,
todos aquéles que ndo se enquadram nas divisdes anteriores.

Testes biologicos (camondongas e ratas)

ZONDEK e ASCHHEIM (1 e 2) trabalhando independentemente verifica-
ram que a implantacdo da hipéfise anterior em camondongas imaturas de 6
a 8 grs. produzia hipertrofia uterina, estro, maturacido dos foliculos de Graaf
ou formacgao de corpora lutea.

Em 1928 (2 e 3) éstes autores consideraram uma destas trés formas de
resposta como significativa da presenca dos horménios da hipéfise anterior,
denominando-os :

APRI — (reacdo I da hipéfise anterior) formacao de foliculos de Graaf
maduros ou de recente corpora lutea.
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April — Aparecimento de “Blutpunkte’”, pequenos pontos vermelhos, vi-
siveis a 6lho nu nos ovarios e que representam a hemorragia dos foliculos

normais e anormais.

Aprit — Transformaciao de células luteinicas em foliculos e formacgao
de corpora lutea na qual a ovulagido nio ocorre e o “ovum’ permanece retido

(corpora lutea atresica) .

AscHHEIM (3) e ZoNDEK (62), verificando que a urina de mulheres
gravidas provoca as duas dltimas reac¢des passaram a empregar camondongas
para o diagnéstico de gravidez, considerando positivas aquelas urinas que

produzem as reacdes II e IIl no fim de 100 horas.

A técnica consistia em injetar 2 vézes ao dia durante 3 dias 1-2cm3 de
urina, usando 5 animais para cada dose e éstes sacrificados 100 horas apés
a primeira injecdo. Nos casos positivos verificavam estro, hipertrotia uteri-

na, aparecimento de corpos hemorragicos e formacao de corpora lutea.

Em 315 especimes de urina proveniente de mulheres nas primeiras 3
semanas de gestacdo, obtiveram 211 respostas corretas positivas. Em 236

urinas de mulheres nio gravidas obtiveram 232 corretas negativas.

SippaL (50), WEMBTER e ScHULTZE (58), BriHL, KrAUL e RIPPEL
(29), MAcKk e AGNEwW (34), repetiram o teste de ASCHHEIM e ZONDEK, com
uma percentagem de 98-99, 4 % de resultados corretos positivos. FrLs traba-
lhando com séro de 38 mulheres gravidas e FLUHMANN (16) com séro de

48 obtiveram respostas iguais as obtidas com urina.

Em 1935, AscHHEIM (4) assinala em 2.000 casos estudados. 98% de

reacdes corretas positivas e 99,5% de reagdes corretos negativas. De 1928
a 1935, 43 grupos de pesquisadores realizaram 24.837 rea¢Bes com um resul-

tado de apenas 1,8% talsas positivas.

Pequenas alteragcdes vém sendo introduzidas, tais como, numero de
injecdes doses, desintoxica¢do da urina, nimero de animais, tempo de leitu-

ra etc, porém a resposta biolégica é sempre a mesma : presenga de corpos

hemorragicos, hiperemia do utero e ovario, formagao de corpora lutea.

Em 1930, Brouna (8) substituiu o camondongo fémea por macho, obser-
vando a acao dos horménios presentes na urina gravidica sébre os testiculos.

Esta modificacdo ndo teve muitos adeptos, pois que a resposta nao é es-

pecifica e s6 se d4 com quantidades grandes de material ativo.
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ZAHARESCO (60) e col. em 1935, procuraram estabelecer um teste, com
ratos de 20 a 100 grs. Injetavam diariamente 1cm3 de sdro ou urina e sacri-
ficavam os animais 24 horas apés 7 a 10 dias da 1.* injecdo. A relacdo
entre o péso do corpo e da vesicula seminal nos animais normais é de 0,20
a 0,40; sendo maior que 1, o teste é positivo. Esta técnica nio teve aceitacio
apesar dos autores terem obtido uma percentagem de resultados corretos

positivos de 98,5%.

Em 1931, Mazer e HorFMAN (37) verificaram que as ratas imaturas
ou camondongas castradas apresentavam queratinizacdo da vagina quando
injetadas com urina gravidica. Essa reacdc é devida a presenca da foliculina
que ja estad aumentada desde a primeira semana na gravidez. O estro total
em 96 horas da resposta positiva. A diferenca entre a resposta observada
quando se injetam os horménios hipofisarios ou o horménio folicular para

provocar o estro e abertura da vagina é de que os horménios hipofisarios
agem sObre os ovarios, provocando mudancas neles, ndo reagindo em animais
castrados, enquanto que o hormédnio folicular ovariano provoca mudancas

vaginais produzindo estro.

KELLY em 1933 (25),preconizou a abertura e queratinizacio da vagina
em 72-84 horas nas ratas albinas injetadas com urina gravidica, como sendo
uma resposta positiva. Esta resposta é devida ao aumento de estrina na gra-

videz.

Em 1933, ReipricH (45) observou ser a rata imatura muito mais sen-
sivel que a camondonga a inje¢do de 10 a 25c¢m3 de urina gravidica obser-
vando-se hiperemia e hipertrofia dos ovarios e o seu aumento de 3 a 4 vézes

quando positiva, em 24-36 horas

MurL e UnbpERwoOD (40), WALTER e WaLk (55), Kerso (26),
FrANK (17), AscHHEIM (5), SALMON e col (47), SALLES (46), KuppEr-
MAN e col. (30), Amaral (1), KAMINESTER (23) e muitos outros, obti~
veram resultados excelentes, com o teste de REIPrRIcH modificado.

A Liperemia do estroma e capsula ovariana ja se podem observar com duas
horas apds a injegdo intraperitoneal quando se usam ratas imaturas de 21 a
55 dias de idade (KUPPERMAN e col.). Estes autores definem como rata
imatura aquela em que ainda ndo houve formagido do introito vaginal e do

corpo luteo.

A corpora lutea dos animais injetados em proestro ou estro, ndo apre-
senta os efeitos caracteristicos que se observam nos animais injetados com

urina gravidica.
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Por isso, para o teste de FRANK (17) (6 horas) devem-se empregar
ratas, quando adultas, em diestro ou metaestro, pois que a resposta, depende
do efeito vascularizante da gonadotropina sébre a corpora lutea recentemen-

te formada.

Tomando-se estas precaucdes, ratas de qualquer péso ou idade poderao
servir, e a percentagem dos corretos positivos sera muito maior. Costuma-
mos fazer esfregaco vaginal e examina-los a fresco antes de injetar as ratas.
Os resultados obtidos com tais animais tem sido sempre concordantes, nao

nos ocorrendo até a presente nenhuma resposta falsa positiva ou negativa.

A injecdo intraperitoneal aplicando metade da dose em cada lado parece
apressar a reacao quando se faz o teste de 2 horas. No teste de 24-96 horas
em que se quer observar a formagao da corpora lutea a injegao deve ser sub-
cutanea. Aléem déstes, outros fatores influem nos resultados, tais como: con-

servacio, desintoxicagdo e concentragdo da urina.

Conservacdo — O melhor é recolher a primeira urina da manha em acido

acético, cloroférmio ou éter e conserva-la no frio. O éter desintoxica-a em

parte.

Para obter respostas satisfatérias logo que se suspeita de gravidez, varios
qutores aconselham a concentracio da urina. As técnicas mais empregadas
sio as de precipitacdo pelo alcool de ZONDEK, pelo alcool-acetona de BowMAN
(7), pelo kaolin de Scott (49). A técnica do kaolin além de concentrar,

também desintoxica a urina.

Nos a concentramos pela técnica de SCOTT, o que nos facilita para o teste
quimico. O liquido contendo o horménio € acertado para pH 6.0 com acido

acético a fim de evitar irritacdo cutdnea no animal.

Repetimos os testes de KupPPERMAN e FRANK comparando-os. Fizemos
injecdes de 3 cm3 de urina em natureza,injetando 1,5 cm’ de cada lado e
levando em consideracdo os detalhes ja explanados. Dos 46 casos estudados
todos foram clinicamente confirmados. Houve um caso de reagdo positiva
apesar do fluxo menstrual ocorrer 12 e 10 dias durante 2 meses. Apbs tera-
péutica adequada foram feitas outras reagdes que contirmaram as primeiras.
Depois do 3.° més a gestagdo normalizou-se. Este caso foi clinicamente con-

firmado de gravidez.

Reunimos para maior facilidade os resultados obtidos pelos diversos au-
tores e por nés no quadro que se segue.



QUADRO I — Camondongas e Ratas (1928-1944)

TEMPO N.° DE CORETOS | CORRETOS | RESULTA-
AUTOR ANO ANIMAL MATERIAL REACAO DE REACAO CASOS NEGAT. POSIT. |DOS FALSOS
Aschheim-Zondek (2)......... 1928 [Camondongas 1Ima-
turas 8g............|Urina 0.5-1.5 em3. . |Hiperemia dos ovi-
rios com pontos he-
MmOrragicos. ....... 100 horas 455 99.59, 089 —
Siddall 30).................. 1928 |Camondongas Ima-
turas 12 gr maturas
18 gr............... Soro 3-5em3.......|Aumento do 1tero
(12 grs) Aumento dos
ovarios (18 grs)..... 96-100 horas 142 97,59, 9897, —
Mazer ¢ Hoffman (37)........ 1929 |Camondongas castra-
das.................|Urina dividida em
20 partes e 5 1n- |
jecdes. ..o .. Queratinizacio da va-
o411 ¥ WA . 196 horas 245 989, 909, —
Mazer e Hoffman (39)....... .| 1931 |Ratas ou camondon-
gas castradas...... Substancia estrogé-
nica urina concen-
trada............. Queratinizacio va-
ginal............... 96 horas 314 97 9 759 —
43 grupos de investigadores.....| 1928 |Aschheim-Zondek... . .|Ligeiramente mo-
1935 dificada.......... . — — 24 . 837 — — 1,8%
Aschheim (4).................| 1935 [Camondongas........ Urina.. ............ “Blutpunkte”........ 96 horas 2.000 99.59 0897, —
Burdick, Watson, Ciampa,
Ciampa 9)................ 1943 |Camondongas griavidas
ou em diestro de 12-
15 grs.............. Gonadotropinas. ... |Ndimero de ovos..... 18-24 horas — — — —
Brouha (8)............ 1930 [Camondongos machos
imaturos (7—1Vg)....|Gonadotrdépinas uri—
na ...............!Desenvolvimento dos
testiculos........... — — 1009, 1009 —
White e Severance (59)....... 1931 |Camondongos machos
imaturos............ Gonadotropinas uri-
¢ 7: R Desenvolvimento dos
testiculos........... — 27 — — 1,8%
Reiprich (45)................. 1933 |Ratas imaturas.......|Urina 10-25-cm3.. . . |Hiperemia e hipertro-
fia dos ovarios...... 24-36 horas — — 1009 —
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TEMPO N.° DE CORRETOS | CORRETOS | RESULTA-
AUTOR ANO ANIMAL MATERIAL REACAO DE REACAOQO CASOS NEGAT. POSIT. [DOS FALSOS
Kelly (25)................... 1933 |Ratas albinas........|Urina............. Abertura e queratini-
zacdo vaginal....... 72-84 horas — — — —
Mull e Underwood (40)........| 1937 |Ratas imaturas....... Urina 2em3 5 dias. . |Hiperemia e hipertro-
fia dos ovdrios...... 6 dias 702 — 91 9, —
Walker-Walk 55)............ 1938 |Ratas 30-45 dias..... .|Urina 1.5-4.5 em3.. . |Ovirio hiperémico fo-
liculos hemorragicos. (30 horas 153 1009, 1009, —
Kelso (26)................... 1940 |Ratas imaturas 20 a
40 dias............. Injecdoes de urina
0.5-1 ecm3........ .| Hiperemia dos ovirios.|24-72 horas 130 — 98,8%, —
Frank e Berman (17)......... 1941 |Ratas de 50 grs...... Urina 2 injecbes ao
dia de 5em3...... Ovario e ttero hiperé-
micos foliculos he-
morragicos.......... 8-24 horas 201 — 989, —
Aschheim (5)................. 1942 |Ratas22a35¢....... Urina 0.5 em3...... Queratinizacio vagi-
nal.......... e 84-96 horas — — — —
Salmon, Geist, Salmon, Frank
(A7) ... 1942 |Ratas imaturas -35-45
grs de 22-25 dias....|Urina 2cm3 sub-
cutanea...........|Utero hiperémico aber-
tura da vagina reacio
vascular dos ovirios.|6-24 horas 118 — 1009, —
Sales (46).................... 1943 |Ratas imaturas 50 grs.|Urina 10c¢m3. ...... Congestio ovariana e
foliculos roéseos..... . 8-24 horas 500, — — —
Kupperman Greenblat Noback
2 10 1943 |Ratas imaturas 21-55
dias ou 30 a 100 grs. . {Urina 1.5 em3 em 4
doses............. Hiperemia do stroma
e capsula ovariana..|2-6- horas 86 989, 1009, —
Kaminester (23)..............| 1944 (Ratas imaturas 30 ors|Urina 2e¢m3........ Hiperemia do Gtero e
OVATIO.............. 6 horas 162 989, 10097 —
Mello...............«....... 1944 |Ratas imaturas...... Urina concentrada
3ecm3............. Hiperemia do estroma
e capsula ovariana...|2-4 horas 46 — 1009 —
Zaharesco-Karaman e colabo-
radores (60)................. 1935 [Ratos............... 1 em3 séro ou urina.|Ponderal (péso corpo/
vesicula seminal)....|7-10 dias — — 98,59 —

(*) Corretos negativos sio os casos determinados em homens e mulheres normais.
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Apreciacao dos métodos citados

Merecem especial referéncia as técnicas preconizadas por FRANK e por
KupPERMAN. A probabilidade de resultados falsos é muito menor sendo pos-
sivel obter uma estatistica de 100% de resultados corretos.

A formacao e vascularizagdo da corpora lutea (pontos réseos e vermelho-
escuro) associada a vaso-dilatagdo e hiperemia do estroma ovariano expri-
mem um estado gravidico.

Nos casos de amenorréia por excesso de substancias estrogénicas nio se
observam a vascularizagdo e formagado de corpora lutea. Isto permite fazer um

diagndstico diferencial.

Os testes de MAZER e HoFFMAN além de mais trabalhosos sio menos
especilicos, pois que se baseiam anenas na eliminacdo das substincias estro-

geénicas.

O teste em camondongos e ratos machos como quiseram introduzir
Brouna WHITE e SEVERANCE e ZAHARESCO e col. apesar de ter dado 6timos
resultados nas maos dos AA. nido pode ter uma aceitacao geral, por ser mais
demorado. Entretanto, como o desenvolvimento da vesicula seminal é esti-
mulado em grande parte pela fragdo luteinizante, poderia uma resposta ne-
gativa em casos suspeitos servir de orientagdo para o diagndstico de abérto.

BurLICK e col. trabalhando com gonadotropinas extraidas da urina gra-
vidica provocaram ovulagdo em camondongas e ratas prenhes, baseundo a
resposta no niimero de ovos libertados de 18 a 24 horas. Este teste foi por
nés executado em 5 casos com resultados positivos, mas ndo o julgamos exe-
quivel porque é dificil obter animais nas condi¢des exigidas pelo teste. Nas

camondongas em diestro a resposta é observada depois de 6 horas enquanto
que na rata a resposta é veriticada em 2 horas.

Assim julgamos os testes de FRANK ou KuPPERMAN superiores a todos
08 outros relatados.

Coelhas

Ao mesmo tempo que se multiplicavam as moditicacées para a técnica de
ASCHHEIM e ZONDEK em camondongas e ratas, varios autores pensavam em
empregar outros animais.

HAMMOND e MARSHALL em 1925 (21) estudando a reproducdo dos coe-
lhos observou um fenémeno interessante — A coelha nio ovula espontanea-
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"

mente, mas s6 depois do coito, portanto os ovarios de uma fémea virgem nio

contém corpora lutea ou corpora hemorrhagica.

ERIEDMAN em 1929 (18) e JARES em 1930 (22) estudando o mecanismo
da ovulagdo verificaram que os ovarios de coelha respondem prontamente a

injecao de urina de mulheres gravidas.

Baseados nestas observacdes e em vista das dificuldades para obtencao
de camondongas no péso e em quantidade suficiente para realizar um ni-
mero grande de determinac¢des, FRIEDMAN e LAPHAN (19) resolveram expe-
rimentar a coelha virgem como animal reagente. A urina era injetada intra-
venosamente 3 vézes ao dia por 2 dias e o animal sacrificado 48 horas apés

a primeira injecao. Os resultados obtidos foram plenamente satisfatérios.

Em 11 casos suspeitos ndo houve uma resposta falsa. Em 51 especimes
provenientes de mulheres ndo gravidas e 2 homens houve uma concordéancia
absoluta de resultados. MARTINS (36) na mesma época verificou o mesmo

fato aplicando-o também para o diagnéstico da gravidez.

SCHWARTZ (48), SpiIELMAN (51), BEsT e McHENRY (6), GOLDBERGER
e col. (20), FErReSTEN (14), BAarBosa, CraiNIcIANU (10), Ramos e GoN-
ZALEZ (44), VESSEL e GODMAN (54) e muitos outros empregaram o teste de
FRIEDMAN e LAPHAN com modificagdes. As principais modifica¢des introdu-
zidas foram: redugdo no n.° de inje¢des (de uma para seis), material, subs-
tituicao da urina pelo soro, ou liquido cefalo raquiano (sé nos casos de eclam-
psia) o uso de 2 coelhas em vez de uma, laparatomia exploradora, aproveita-
mento do mesmo animal para varias reac¢des, no intervalo de 15 a 20 dias

entre uma reacgao e outra. Estas modificagdes concorreram para a maior exa-

tidao do método.

Os resultados obtidos pelos autores citados foram tabelados no quadro II.



QUADRO II — Testes biologicos em coelhas (1931-1943)

TEMPO N.° DE CORRETOS | CORRETOS | RESULTA-~
AUTOR ANO ANIMAL MATERIAL REACAO DE REACAO CASOS NEGAT. POSIT. |DOS FALSOS
Friedman e Laphan (19)...... 1931 |(Coelhas virgens....., Urina 6 doses de 4
4cm3 via endove-
nosa ..... . |Hiperemia dos ovarios
pontos hemorrigicos.|48 horas — — 1009, —
Martins (36)................. 1932 |Coelhas virgens...... — — 48 horas 1.102 99,19% — —
Schwartz (48)................ 1933 [Coelhas........... ... Sangue ou plasma.|Hiperemia dos ovarios
pontos hemorragicos. — — — — —
Best e McHenrv 6).......... 1933 |Coelhas.............. Urina............. Hiperemia dos ovarios
pontos hemorragicos. |48 horas H38 08,49, 097,19, —
Goldberger, Salmon e Frank(20)| 1934 |Coelhas virgens...... Urina............. Hiperemia dos ovarios
pontos hemorragicos. |48 horas 1.093 99,44 99,91 —
Crainicianu (10).............. 1940 (Coelhas virgens...... Urina............. Exame transperitoneal
dos ovAarios com ure-
teroscopio........... — 100 — 1009, —
Scott (49). ....... .. .. .. .. ... 1940 |Coelhas erds........ Gonadotropinas pre-
cipitadas da u-
TINA . .. v v e ve e e v Foliculos hemorriagicos|(48 horas + de 1000 — 99,89 —
Deposicio de OVOS
com coloraciao da
cloaca.............. 0-6 horas — — — —
Pecego (43 a) ............... 1936 [Coelhas virgens...... Urina............. Hiperemia dos ovarios
1944 pontos hemorrigicos. — 640 — 96,6 1,49,
20 grupos de investigadores...| 1932 |Coelhas virgens...... Urina............. Hiperemia dos ovarios
1937 pontos hemorragicos. — 11.123 99,4 09,58 —
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Cobaias

LEATHEM e STARKEY (32) em 1940 verificaram que a injecdo de soéro
ou de urina de égua prenhe em cobaias é capaz de causar abertura da vagina,
hipertrofia do ftitero, estimulo dos ovarios e formacdo de corpo luteo. Pab-
DOCK, (42) empregando soro de mulher gravida, obteve os mesmos resulta-
dos. Injetava subcutdneamente na regido pectoral 1,2 a 1,5 cm 3 de sé6ro em
cobaias de 30 a 45 dias de idade. A abertura da vagina era verificada entre
24 e 48 horas.

Em 254 casos ndao houve uma resposta falsa. Em vista dos resultados
obtidos por PADDOCK procuramos empregar o teste, trabalhando com urina
em natureza e tratada pelo KAOLIN, em vez do séro. As inje¢des foram feitas
por via intraperitoneal. Injetamos 5 c¢m? divididos em 2 doses. Quando em-
pregamos o eluato do KAoLIN acertado para pH 6,0 obtivemos em todos os
animais experimentados abertura da vagina com aumento e hiperemia das
trompas bem como dos ovarios. Tivemos sempre o cuidado de empregar co-
baias imaturas. Em alguns casos usamos cobaias adultas em diestro, obser-
vando-se a reagdo apos 6 horas da injegdo — Em 63 casos de gravidez nao
observamos nenhum resultado falso — Verificamos também que a mesma co-
baia pode ser usada 1 semana depois da reacdo (39-a).

QUADRO III — Cobaias

Tempo | o4, | Corretos | Corretos | Resul-
AUTOR Ano Animal Material Reagdo de (950 Nega- Posi- tados
reacio tivos tivos falsos
Paddock (42)| 1941 | Cobals imaturas | 1al.5 em3 de Abertura 24-48 254 — 1009, —-
30-45 dias SHTO da vagina horas
Melo (39a)| 1944 | Cobais 1maturas Urina Hiperemia do es:| 12-24 63 — 1009, —
200-250 grs. 5 cm3 troma ovariano| horas
2030 dias. e do utero aber-
tura da vagina

Peixes e Batraquios

TosawA (53) estudando particularmente os peixes japoneses da fami-
lia Cyprininae, verificou que na época de reproducio (entre 20 de abril a 10
de maio, nos arredores de Toéquio) estes animais sofrem modificacdes acen-
tuadissimas. Em relagdo a coér (coloracdo nupcial) os machos apresentam
melanoforos, eritroforos, guanoforos e xantoforos. Estas mudancas de cér se
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verificam especialmente na cabeca, opérculo, regiGes antero-laterais, caudais
¢ anal. Na fémea a coloracdo é menos aparente e aparece nas regiGes anal
e dorsal. Os caracteres sexuais secundarios, dificeis de distinguir nas outras
épocas do ano sao evidenciados facilmente. O macho apresenta pear! organs
em grande quantidade sébre u opérculo, entre os raios do pectoral e as nada-
deiras dorsais e anais. Os pearl organs assemelham-se a pequenas verrugas
brancas, cones concavos e ocos constituidos pela cornificacdo da camada ce-
lular da epiderme (52). Além disto, sua coloragcido brilhante serve para di-

ferenca-lo da fémea.

A fémea, de coloracdo apagada, liberta, na época de geracdo, o ovopo-
sitor. Este encontra-se em oclusio numa prega alongada da pele, em frente

a0 anus e ao longo do corpo na parte ventral.

Observando que éstes fendmenos s6 ocorrem na época de procriagao
tanto nos machos como nas fémeas, TOSAWA procurou determinar a origem
déles, que julgava hormonal. Castrou 30 machos e 26 fémeas verificando que
nenhum dos fenémenos observados em animais normais ocorria nos gonadec-

tomizados.

Colocando por outro lado, urina gravidica no aquéario verificou o apare-
cimento da coloracdo no macho, em diferentes épocas do ano.

Assim, o autor sugeriu fdsse ¢ aparecimento de coloracic no macho,
quando a agua do aquario contém urina gravidica, empregado como testes
para o diagndstico da gravidez.

Em 1932 ZonDEK e KRrROHN (63) trabalhando com peixes (" Cipri-
nus Phoxinus laevis’') conseguiram evidenciar um hormoénio pigmentario da
hipofise, que denominaram Intermedin. Colocando quantidades variaveis do
horménio no aquario ou injetando os peixes verificaram o aparecimento de
coloracao eritrofora nesses animais na época de quiescéncia.

MANDELSTAMM em 1934 (35), trabalhando com o “Stichling’” em tanque
com urina gravidica verificou uma reacdo melanofora intensa duas horas apés.

As verificacdes de ZONDEK e KROHN tornam inespecificos para a gravi-
dez, os testes baseados na mudanca de cor désses peixes.

- FLEiIsHMAN e KANN em 1932 (15) repetiram as experiéncias de TosAwWA
com o Bitterling” fémea empregando porém substancias puras, progynon e
prelan. O progyron provaca o aparecimento e alongamento do ovopositor,
tanto nos animais normais como nos castrados. Os animais hipofisectomiza-
dos e injetados com prolan nao apresentam reacdo alguma. Empregaram 250
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peixes nestas experiéncias. Trabalhando com urina gravidica verificaram o
alongamento do ovopositor e preconizaram esta reagdo como diagnoéstica para
a gravidez. Szusz em 1934 (51-a) tratou 48 Rhodeus amarus com urinas de
mulheres gravidas fervidas e em natureza. Verificou que o alongamento do
ovopositor se processava de 36-72 horas. Eliminou assim a hipGtese que os

horménios do lébo anterior da hipolise influenciem a reacao.

KANTER-BAUER e KrLAawaNs (24) tratando animais normais e castrados
com urina gravidica chegaram a conclusdo de que o aumento e libertagdo do
ovopositor sdo devidos as substancias estrogénicas presentes em grande quan-
tidade na urina gravidica. Comparando os resultados obtidos com a Bitter-
ling fémea em um namero elevado de casos com o teste de ASCHHEIM e
ZONDEK propdem o alongamento do ovopositor como um teste excelente para
o diagndstico da gravidez.

OWEN em 1936 (41) repetiu o teste com o Rhodeus amarus (machos e
fémeas) verificando a importancia da concentra¢do hormonal do prolan, tee-

lina, teelol e antuitrin S.
Os machos reagem, dando porém respostas inconstantes.

Conclui o autor que a resposta positiva é a conseqiiencia da agdo dos
varios horménios presentes na urina gravidica e ndo a de um sé horménio.

KLEINER, WEISMAN e MISHKIND em 1936 (27) verificaram que a "Bit-
terling”’ fémea reage muito bem com os horménios sexuais masculinos bem

como aquéles de fdérmulas estruturais correlatas.

Os testes para gravidez baseados nas rea¢des melanéforas ou de alonga-
mento do ovopositor empregados pelos diversos autores oferecem uma média
de 75 % corretos positivos que é uma percentagem muito baixa para que éstes
testes sejam aceitos sem restrigoes.

KonsurLorr (28) procurou aplicar a reacdo melanofora da Rana Es-
culenta hipofisectomizada quando injetada com urina suspeita como reagao
diagnoéstica para gravidez. Esta reagdo foi repetida por BRUHL e RIECKOFF.
Estes s6 verificaram a reagdo empregando urina concentrada.

SHAPIRO e ZWARENSTEIN em 1935 (49-a) empregaram uma ra da Africa
do Sul, a Xenopus laevis como animal teste para o diagnéstico da gravidez.
A reacao é baseada na funcao bioldgica peculiar da fémea adulta da Xenopus
laevis. Os ovos encerrados na cloaca sao expelidos somente com a copulagao.
Além disto éstes animais nao ovulam no cativeiro. Injetando urina concen-



QUADRO IV — Peixes e Batraquios

TEMPO N.° DE CORRETOS | CORRETOS | RESULTA-
AUTOR ANO ANIMAL MATERIAL REACAO DE REACAO - CASOS NEGAT. POSIT. |DOS FALSOS
" |
Tozawa (B3)................. 1929 |Peixe macho Bitter-
ling................ Urina no tanque....|Mudanca de cor... ... 2-24 horas — — — Nao e es-
pecifico
Fleischmann-Kann (15)........ 1932 |Peixe Bitterling — fé-
00 0=7: PP Urina no tanque...|Alongamento do ovo-
positor............. 6-12 horas — — — —
Kanter-Bauer Klawans (24)...| 1934 |[(Acherlongnatus 1n-
termedium) Peixe Ja-
ponés...............|\Urna............. Alongamento do ovo-
positor. . ........... 6-24 horas —- — — —
Owen (41)........... ... . ... 1936 |Peixe Bitterling — fé-
mea Rhodeus amarus.|Urina no tanque...|Alongamento do ovo-
positor............. 12-24 horas — — 75% —
Mandelstamm (35)............ 1935 [Peixe (Stichling)..... .|Urina no tanque...|Reacdo melanofora...|2 horas — — 759 —
Shapiro e Zwarenstein (49 a). .| 1935 |Ra (Xenopus laevis). .|Urma............. Estimulo do ciclo re-
produtivo com depo-
sicio dos ovos na
cloaca.............. 6-22 horas 132 — | 100% —
Elkan (13)...................| 1938 |Xenopus laevis....... Urina em natureza
2em3. ... Deposicdo dos ovos
10-50............... 4-12 horas — — — —
Crew (12)................... 1939 |Xenopus laevis....... Urina tratada..... . |Deposiciao dos ovos...|6-12 horas 573 — 99,89 —
Laves 31)................... 1940 |Xenopus laevis. ... ... Urina acidificada
lem3............. Deposicido dos ovos
(+ 50 positiva)... .. 24 horas — — 99.99% —
Weisman Snyder Coates (57)..| 1942 |[Xenopus laeris....... Urina tratada...... Deposicdo dos ovos...|4-12 horas 53 — — —
Konsulov (28)................]1 1934 |Ra (Rana esculinta)
Hipofisectomizadas. . [Urina 2.5em3. .. ... Reacdao melanofora....|1-2 horas — — —
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trada contendo os horménios peculiares da gravidez éstes autores consequi-
ram a expulsdo de ovos em 6-22 horas nos 132 casos observados. Obtive-
ram 1009 de respostas corretas.

ELkaAN em 1938 (13) repetia o teste observando a resposta de 6 a 12
horas. A deposicao de 5 a 6 ovos é considerada resposta positiva. CREW
em 1939 (11-12) realizou comparativamente os tesies de ASCHHEIM e ZONDEK,
FRIEDMAN em “Xenopus laevis" num total de 573 casos. Observou uma per-
centagem de 99,8 % de respostas corretas para a Xenopus laevis, numa con-
cordancia perfeita com os 2 primeiros métodos.

LAVES em 1940 (31) relata também uma percentagem é6tima de resultados
corretos com a Xenopus.

WEISMAN, SNYDER e CoOATES (57) em um trabalho comparativo dos
testes de FRIEDMAN e da ra, verificam em 53 casos a concordancia absoluta
dos resultados.

As vantagens oferecidas pelo teste da Xenopus leavis sébre os das
camondongas, ratas, cobaias, coelhas e peixes, sdo as sequintes: rapidez,
simplicidade, economia, manutencio, técnica, praticabilidade, leitura da reacio
e auséncia de precau¢des especiais.

Reunimos no quadro abaixo os resultados de alguns autortes.
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