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J. IN'.L,RODüÇÍ~O 

1\ atividade celular esUi na dependé.ncia de e eletróli 

tos, urna vez que mui tos Ions rnodificarn a consistência pro·tor:>J.asrn~ 

ti c a., a sele ti vi.dade da membrana e a a ti v idade enzimática celu 

lar. Os sais s~o constituintes obrigatórios das c~lulas e do li 

quido extracelular. A maioria das c~lulas tem niveis mais baixos 

+ - -de Na e Cl e concentraçoes intracelulares mais elevadas de 

·++ ·+·+ Ca , Mg e fosfatos do que o meio extracelular (PROSSEH e BROWN, 

1961) . As concentrações iÔnicas conferem aos líquidos orgânicos 

dos animais uma cert.a osmolaridade sendo o Na+, sem dúvida, o p~ 

râme·tro rnais importante, uma vez que a sua concent.ração é de 135 

•. , -J Ll r· r··E'ri/1 0:. . . -:f·.,:) .A.d ~. • Desvios de Na+ séri.co são cor.r:igidos por adição de 

água livre, em caso de hipernatremia ou por subtraç~o de água li 

vre em caso de hiponatremia (TRUNIGER, 1977). Âgua livre refere 

-se ã quantidade de água isenta de solutos que seria adicionada 

ou subtxaída da urina para mant:er a sua osmolaridade igual a do 

plasma. Em termos aritméticos a produç~o de água livre e igual 

ao volume de urina menos a depuraç~o osmolar. JJ;. áqua livre e g~ 

rada no néfron ao nível dos charnados segrnentos de diluição, ramo 
. 

ascendente da alça de Henle e túbulo contornado distal, que tem a 

propriedade de reabsorver Na+ sem acompanhamento de água, deixan 

do, na luz tubular, fluido hipot.Ônico (MALNIC e MARCONDES, 1969; 

HUDGE, 1975). Nas porçoes termi.na1s do néfron este flutdo vai ser 

altE~rado pela aç~o da aldosterona e do hormônio antidiur~tico, de 

pendendo do equilibrio hidroeletrolítico do individuo. 

Entende-se por hiponatremia a depleç~o acentuada dos eletró 
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li tos ex·tracelulares, que pode ser obtida pela administração de 

urna solução de glicose isosrnolar a 5 1 5% por via intraperi toneal; 

urna redução semelhante pode se:r: conseguida pela administração de 

agua por via oral (SWINYARD, ~['OMAN e GOOm1AN, 1946). 

Considerando o organismo como um todo, as funções do sistema 

nervoso central (SNC) e do sistema neurornuscular parecem ser as 

mais severarnr::::nte a.l terada.s pela hipoosmolaridade, a.pa:recendo de 

fa.·to, nes·ta.s condições, sintomas de cansaço, letargia, confusão, 

delírios, tremores musculares e convulsões, desorient.ação, náuseas 

e vômitos, perda memória e afasia. (WYNN, 19.56; SWANSON e ISER.I, 

1958; GHANTHAJ.VJ:, 19 77) • Esses sint.omas são observados com níveis 

sé.ricos de Na+ variando de 125 a 110 rnEq/1 (CA'l'HELINEAU e SURBLED, 

1976). 

A hiponat.remia, que se caracteriza por concentrações diminuí 

das do íon Na+ e retenção anormal de água, leva ao aparecimento 

da intoxicacão hídrica. 
i> 

Essa t.eração iônica, sem produzir eJ2:i:. 

lepsia, pode levar a. uma d . . ' ~ urn m . .n ç ao do limiar convulsivamente 

(SWHi!YARD, 1949). S'ííHNYARD, 'I'Ot•i.AN e GOODMAN (1946) observaram uma 

redução dE:: 56% do 1 coJ.1VU1sivament.e ao eletrochoque de 60 Hz 

em animais com al t:eração do meJo intc~rno, p.roduzida pela adminis 

oral de agua ou adm.i.nis intraperitoneal de glicose 

i.sosmolar. tremia obt.i da administra 

qao agua por via oral e a <le gLLcose :i.:3osmo r in 

r E~ sul t.:a em a.cen tua da. do 1 siva 

mente, fazendo com que não ja necessidade de eletrochoque de 60 

Hz para desencade5-las, assim as convuls6es podem ocorrer espont~ 

neamente. Animais h Jc:r-êrnic::C)S apresentam essa redução do 

.lirn P.c1c1ern se~r corlsicJ.erados conlC) lJ.m n1odelo e forain in.c~luid<JS no 
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conjt:mto de testes avaliar f antiepilépticos (SWJNYARD, 

1949; SvviNYARD ,, BROVJN e GOODMAN, 195 2) • EE>SE; d.:Lment.o pode 

ser realizado tanto t:~m camundongos como em ratos" De L::t to, o es 

tado lüponat.rêmico máximo é at::Lngido em camundongos ,::;m 2 horas e 

em ra·tos em 4 horas" Apôs 4 a 6 horas a guan tida de de líquido pr~-

sente na cavidade abdominal é aproximadamente igual a administra 

da, com composição praticamente igual à do plasma (DP,RROW e YANNE'I', 

19 35) • 

'rem sido enfatizado que a hiponatremia aguda é mais nociva 

do que quando a conc:en·tração de Na+ sérico é reduzida. lentamente 

a níveis equivalentes, como nos processos crônicos. .Assim, par~ 

ce haver ajustamentos celulares no organismo para compensar esses 

estad.os de hipoosmolaridade, ajustamentos estes que não ocorrem sQ_ 

mente em mamí.feros, mas também em animais infE~rio:r::·-es plantas 

( GRAN'rHAN, 19 7 7 ) • Nas convulsÕes devidas à hipona tremia e à in to 

xicação hÍdrica foi observada uma relação direta ent.re a re·tenção 

de água e a freqtiência das crises convulsivas (WEIR, LAHSON, ROWN 

TREEr 1922). 

No cérebro, não havendo modificações da ,§igua total ou dE~ sua 

distribuição, ocorre uma diminuição do contefido de Na+ e K+ que é 

proporcional ao decréscimo de Na+ sé rico. De::.ta forma. f a libera 

ção de K+ intracelular é o mecanismo pcüo qual as cé1 Lllas cerebrais 

de eletról:L tos e .irnpedem a hi 

d +- - d ~ 1 l (SWINYARD. TOMAN e GOODMAN, 194 6 ,· WOODBU .ra~açao Je suas ce.u. as . 

RY, 1956; . Kl\'rZMAN e PAPPIUS, 19 7 3) . 

Na hipona tremia crônica. severa, produzida. pela administração 

.... -t- - ,... de agua e vasopressina por 3 dias;; os nlveis de Na· ser:Lco ro:ram 

de 102 mEq/1. Nestas condições, o aumento no conteú.do de água ce 
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rebral foi mínimo, equivalente a 3%, enquant.o que o conteúdo de 

I<:+ diminuiu em cerca de 20% em relação à diminuição do conteúdo de 

Na+ (DILA e PAPPIUS, 1972). HOLLIDAY, KAT.,AYCI e HARRAH (1968) es 

tudaram os conteúdos cerebrais de água em estados hiponatrêmicos 

e lüperna trêmicos. A hipona tremia era induzi por carga de água 

e vasopressina e a hipernatremia por infusão de NaCl a 7,5% ou 

ingestão de solução salina 0,9% em vez de água. Os resultados mos 

traram que as alterações agudas na quantidade da água celular re 

laci.onam-se com as modificações do conteúdo da Na+ extrace.l u.lar. 

Entretanto, com a.l te rações sust.entadas na osmolaridade 1 esta rel~ 

ção não se mantém; es·te fato m.ostra que o cérebro tem mecanismos 

para o aj us tamen to do volume ao normal, em ambas as situações pe~ 

quisadas. Curiosamente, o mesmo nao ocorre em outros orgaos e te 

c idos como o coração, a pele, o músculo esquelético e o osso (hDOD 

BURY, 1956). 

Quando ocorre expansao de volume hipot.ônico 1 induzido pela a_ª 

ministração de água e vasopressina, há um marcado awnento na se 

ereção de aldosterona que, corno se , tem l 
.L cn na ma 

nutenção dos equilíbrios hidro·~·eletrolítico e ácid(::> o r 

ganismo. 

No mesmo sen t~ido, mostrou--se t.ambém em caes e em pacient.es 

nefrec:tom.i zados e sul::mH.õ>t.i.dos a urna .r·p d· l'f"'::; c·· "- ,.,.ç, .J smá i: i 

co, 11<:10 ipa!'~ 

do, portanto, o si.stC'll1a renina o mesmo nao 

ocorre em animais hipofisectomizados" De f a to, há (:,:v}. :Las da 

exisb~~ncia de tores hipofisarios, náo semelhantes ao ACTH,envo~ 

vidos na regulação da secreção de aldosterona durante alterações 

+­
do balanço de Na (l'kCAA, YOUNG, GUYTON e MCCAA, 1974). O cere 
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bro parece possuir um sistema renina-angiotensi.na próprio. Esse 

sistema opera independente do sistema renal e não é alterado pela 

nefrectomia. Como a reni.na es·tá presente nos sinaptosomas mas nao 

no flui do cérebro·-espinhal, é provável que a sua síntese seja in 

traneuronal (RENAUD, PADJEN, 1978}. 

CowvulsÕes, independente da causa origi.nal, parecem ser oca 

sionadas por modificações das concentrações i6nicas nos espaços 

extracelulares do cérebro (TOWER, 1960, 1969; GLASER, 1964; HIL~ 

MAN, 1970). Assim, mudanças do gradiente iônico normal en·tre os 

componentes intra e extracelulares do ·tecido .nervoso ocorrem durem 

te a atividade convulsivante induzi por u.m.a variedad12 de métocbs 

(TOWER, 1960, 1969). Nes·tas condições, as alterações das concen 

t -- · - · · t t ·1 ' .j • 1 t d T,-;a + _raçoes 10n1cas 1n ra e ex race_uLares, parc1cu armen-e e" e 

K+, podem ser fatores primários da produção hiperexci.tabilid~ 

de neuronal em um foco epileptogénico já existente. 

Para invest essas influências, GLASER (1972} desenvolveu 

um rr~de1o experime que ut:.LLJ. za. uma técni.ca intra 

ventricular localizada. Er:d:.e todo natt.c· faze:c u1na fusão :Ln 

traventricul.ar de - + concentraçoes crescentes de K ; o acümulo des 

fato.r desenca te de epi_ 

lepsia, como já havia sid.o demonstrado por ZUCKEl?l'1AJ::W e GLASER 

(1968) no hipocampo dorsal, onde a difusâo de K+ ext.racel. ula.r 

seria mínima provavc-õ!lmen te devido à morfologia diferen 

ciada dessa área. A estrutura anatômica do hipocampo é relativa 

mente simples com suas células dispostas de uma forma laminar e 

com um numero menor de tipos celulares do que o neocõrt:ex. Os es 

paços extracelulares desta estrutura são relativamente estreitos, 

de 100 a 150 R, e pouco ramificados (GREEN, 1964). De fato, no ce 
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rebro a concentração extracel ular normal de K+ é da ordem de 3 a 

4 mEq/1; a concentração desse íon no líquido cefalorraquidiano 

do rato é de 3,2 mEq/1 (REED 1 WITHHOW e WOODBURY, 1966). J·á se ve 

ri ficou que no hipocarnpo a atividade sináptica ati.ng·e maior e fi 

ciência no que se refere ao aprendizado e memória quando o 

atinge níveis de 11 mEq/1. Descargas lépticas seriam desenca 

deadas no nível crítico de 34 mEq/1, ou seja, aproximadamente 10 

vezes o nivel normal em estado de repouso. Nessa concentração de 

(K+) não haveria, teoricamente, necessidade de estimulas aferen e 

tes para produzir epilepsia ( IZQUIERDO e IZQUIERDO, 1971; IZQUIER 

DO, NASELO e BldUCHICH, 1971; IZÇlUTEP.DO, 1972). 

Estudos onde foram usados microeletródi.os de K+ nao deterrni 

naram um limiar de oz+) e para dt~sencadear a a ti vida de epiléptica; 

concluiu-se que o aumento de concentração dess12 íon não é causa 

mas sim conseqtiência da atividade neuronal alterada. O nível de 

( Tl_+) fto "J" 
D parece nao ser um a- r crlclCO "f.KJ.ra e iniciar ou t.:.erminar a a ti 

vidade epiléptica 1 mas desempenha um papel de modulador da ativida 

de neuronal (MOODY 1 FU'rAl\1ACHI e PRINCE, 1974; PEDLEY, FISHER, FQ 

'rAMACHI e PRINCE, 1976). De fato, o aumento exagerado de 

leva a uma despolarização das células neuronais e qliais com ces 

sação de toda a atividade e pode levar à depressão alastrante (SOM 

JEN, 1979). 

Através desta bibliografia infere-se que tanto na hiponatr~ 

mia como nas epilE~psias humana e experimental ocor:re uma distri 

buiçâo anormal de cátions que diminuem o 1 convulsivo; no 1:!_ 
~ + -quido extracelular há aumento da concentraçao de K e diminuiçao 

da concentração de Na+. Estas al i:erações seriam responsáveis p~ 

lo aumento de excitabilidade cerebral (SWINYAHD, 1949; WOODBUHY, 
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1956) e pela in.:Lciaçã.o da atividade paroxística repetitiva carac 

terística de epilepsia (MISON-CRIGHEL, PINTILIE, FLORESCU, TUDO R 

e VOLANSCHI, 1973), o que se deve~ despolarização da mem 

brana neuronal. 

ConvulsÕes cas experimentais ou clinicas podem ser 

alteradas por fármacos. Z:1.s hi C' 

'"' 

Eó!rn 1861, mas, serem tóxicas e terem 

substâncias deste t~m uso clinico. A difeni 

foi sintetizada em 1908 como resultado de pesquisas 

poucas 

na (DFH) 

ja de 

fármacos capazes de suprimir convulsÕes experimentais por eletro 

choque e foi int.roduzida na clinica por MERH.IT e PUTNl\M (1938). 

Em 1939 estes autores relacionaram a síndrome cerebe1ar asruda, tr~ 

mores, nistagmo, ataxia, diplopia e disartria como efeitos adver 

sos desse fármaco (WOODBURY e FINGL, 1975). 

A DFH modifica as características da convulsão experimental 

por e·trochoque, abolindo a fase tônico-extensora das pa.·tas post§.:. 

riores do animal de experimen·tação (TOMAN, SWINYARD e GOODMAN, 

194 6) • Reduz a potc~nciação pós-tetânica, sugerindo-·sf:: que, a tra 

vês desse mecanismo impeça o alastramento da. convulsão (ESPLIN, 

1957; IZQUIERDO e NASELLO, 1970). A DFH previne a hiperexcitabl_ 

lidade não só "in vivo" mas também em nervos periféricos isolados 

(TOMAN, SWINYARD e GOODMAN, 1946). Curiosamente 1. n.ão eleva o li 

miar convulsivante em animais normais, mas o eleva, significativ~ 

rnen t.e, após sua redução pela remoqão de eletróli tos extra.celula 

res. Estudos foram realizados sobre o efe.i to dessE~ fá.rmaco no con 

teúdo de eletróli tos em cérebros normais e hir>erexci.tados, Da me_::;_ 

ma maneira que a hiponatremia, convuls6es -~ . 
m<1XlTila.s elE~trocho 

que produzem alterações marcadas sobre os eletrólitos extracelula 
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res do cérebro (SWINYARD, 1949; SWINYARD, BROWN e GOODMAN 1 1952). 

Ç"lOODBURY (1955), demonstrou que a DF'H diminui as concentra 

çoes intracelulares de Na+ no cérebro em animais ncn::mais, manten 

do inalterada a concentração de l\la + ext.racel.ular; aumenta, r.=ois, 

a relação extra e intracelular de Na+, sem rl1odificar a mesma rela 

- + çao para o K . Também verificou que a DFH aumenta o "turnover" 

de Na+ radioativo em animais normais, previne o awnento das con 
-L. 

centraç5es de Na+ e a diminuição das concentrações de K' intrace 

lularmente, o que caracteriza a biponatremia aguda, O fármaco nao 

só previne o aumento da concentração de Na+ intrace1ula.r nas con 

vuls5es máximas por eletrochoque, mas, também, diminui 10ssa amcen 

tração em relação a animais do gru.po controle, Com ess.as observa 

ç5es, conclui-se que a DF'H estimula o.s processos metabólicos en 

volvidos na bomba dE:~ sódio/potássio (GROS.l\1AN e JURNA, 1974). 

Por outro lado} como o mecanismo íntimo da ação dos fármacos 

antiep:Llépticos é complexo e insuficientemente explicado foi fei 

ta a hipótese de qm::': a DFH age estabilizando a membrana neuronal 

(KOREY, 1951). 

Um dos sistemas enzimáticos mais importantes no ·transporte 

+ + 
de cá tions a través de membranas é a ATJ?ase Na K <J.ependen te (SKOU, 

1957). MISON-CRIGHEL, PINTILIE, FLORESCU, TUDOR e VOLANSCHI (1973) 

estudaram a influência da DFH e do fenobarbital nos sistemas en 

volvidos no transporte de cátions através de membranas e correla 

cionaram este efeito com a eficácia do trat.amento da epilepsia.. 

Esses autores demonstraram que, em pacientes epilép·ticos não tra 

+ + 
.tados, a atividade da ATPase Na K dos eritróci·tos e:ra maior do 

que nos indivíduos controles não epiloi~pticos E'~ que, sob efeito da 

DFH e do fenobarbi tal havia uma tendência à res t.a.uraç~io da a ti vi 
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dade enzimática, numa estreita correlação com os níveis sangüíneos 

e, conseqüentemente, com a dose administrada dos fármacos. Conco 

mitantemente, o K+ plasmático dos pacientes epilépt.i.cos estava au 

mentado. 

No mesmo sentido, FESTOFF e APPEL (1968) verificaram, em si 

napt.osomas isolados de córtice de ratos, que o efei t:o da DFH so 

b + + 1 . ~- ~ re a ATPase Na K dependente estava re ac.1onada nao so com a con 

·+ + 
centraçã.o mas também com as proporçoE:s relativas de Na e K . De 

pendendo desses parâmetros, a DFH pode não só estimular em maior 

ou menor grau a a ti v idade enzimá t:Lca como também não ·ter efeito. 

Em adição, vale a pena lembra. r que a DFH não a tua SC)men te no 

SNC sendo que seus efeitos iônicos e enzimáticos :podem ocorrer em 

diferentes células do organismo, como nas células beta-pancreb1 ti - -

cas, onde alteram o metabolismo hormonal, podendo, mesmo,produzir 

hiperglicemia. Os mecanismos propostos para explicar esse efeito 

hiperglicemiante estariam relacionados ~ inibição da liberação de 

insulina (KISER, VARGAS-CORDON, BH.ENDEL, BRESSLEH., 1970; LEVIN, 

BOOKER, SMI'l,H, GRODSKY, 19 70; LEVIN, GH.ODSKY, HAGURA, SMITH, 1972). 

Sobre os prováveis mecanismos de açao e os e tos antiep.!-_ 

lépticos da DFH existem inúmeros trabalhos na literatura. No en 

tanto, seus efeitos sobre o comportamento s6 recentemente têm si 

do pesquisados. O fármaco influencia o comportament:.o e afeta o 

processo sensorial, o estado de humor, a rnotivaçã.o e a a·ti vidade 

motora. Nas pesquisas que estudam os efeitos de drogas nesses fe 

nomenos a màiôr dificuldade conceitual é a de distinguir os efei 

tos farmacológicos que alterariam o aprendizado e a mem6ria de ou 

tros efeitos paralelos que influenciariam o comportamento como um 

todo (McGAUGH, 1973). 
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Entre os métodos utilizados para o estudo do comport.amento, 

aprendizado e memória estão os testes de condicionamento de esqu.:!:_ 

va ativa, esquiva passiva e pseudocondicionamento. A DFH adminis 

trada pré-treinamento diminui a aquisição das respostas condicio 

nadas de esquiva ativa de duas vias; efeit.o 1 este, dose-depende~ 

de, semelhante ao apresentado pelo canabidiol, carbamazepina, me 

feni toína e primidona e nã.o apresE~n t.ados pelo fEmobarbital e tri 

metadiona. Nenhum desses fármacos, no entanto, alt:era a retenção 

quando a adinin.i.s ão é feita s o tre.inament.o {IZQUIERDO e 

NASELLO, 19 73; 'I'ANNHAUSER, 19 7 3;: I Z IEHDO r 1'1\l\JNI-U\U.SEH e TAN.NHAU 

SEH, 1973; 'I'ANNHl\.USEH, 'J.'.f'I,NNHAUSER, BARR.OS e B.Z\RROS, 1979). No 

condicionamento de e.squiva ativa duas vias 1 o sempenho pode 

ser devido a efeitos centrais e periféricos. Pa.ra excluir essa 

Ül tima possibilidade usa--se o teste do pseudocondicionamento. As 

sim, alguns anticonvulsivantes que interferem na aquisição de res 

postas de esquiva ativa de duas vias, como a DFH, carbarnazepina e 

-primidona nao alteram as respos ·tas pseudocondicionadas que sao au 

mentadas pela mefenitoina; isso sugere que esses fãrmacos atua 

riam por mecanismos centrais e não periféricos ('1:!'\NNH.AUSER, TANNHA.Q 

SER, BARROS e BARROS, 1979). Por outro lado, fármacos que não a!_ 

teram as respostas de aquisição como o fenobarbital e a trimeta 

diona al te raro as respostas pseudocondi cionadas (I ZQUIERDO, '11ANNHA.Q 

SER e TANNHAUSER, 1973,; IZQUIERDO, l974a). Um mãtodo para ava 

liar a retenção é o condicionamento de esquiva passiva; dos anti 

epilépticos anteriormente citados somente a mefeni to.ína dtminui e§_ 

sas respostas (1,HOM!!:, BARBISAN, TANNH.AUSER e 'I'A.NNHAUSER, 1977). 
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Os efeitos comportamentais e perifé:ricos provoc pela hi 

pona t.remia, que é considerada mn modelo de epilepsia experimental, 

nao for.::tm ainda estudados. A hiponat:remia t~raz :fie~ s iÔr1i 

cas cerebrais que podem levar ao C~imen~ ... n a· .. P ~c·r~vllso~PS' esoon ~ ~ -- \_, - J. ·' !._ .• __ ,,. ............ ...... .r... -

tâneas, efeitos esses que podem se.r an zados pela DFH., Sen 

do a epilepsia uma patologia que se correlaciona com 
..c:, . ..... . J..J_ClencJ.a 

de aprendizado e de memória, fato esse que pode ser controlado p~ 

lo emprego de fãrmacos antiepilépticos, seria, a nosso ver, de ma 

xima importância, usar um modelo de hiponatremia para investigar 

estes fatos. Seria, também, necessãrio avaliar as alterações fi 

sio1Õgicas que ocorrem nessas situações numa tentativa de correl~ 

cioná-la com efeitos centrais e periféricos de fá.rmacos antiepil~ 

ticos. 
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2. OBJETIVOS 

são objetivos do presente trabalho 

a. Verificar os efeitos da hiponatremia 

a.l. na aquisição de respostas condicionadas de esquiva ativa 

de 2 vias, 

a.2. no condicionamento de esquiva passiva, 

a.3. no pseudocondicionamento; 

b. Verificar os efeitos da administ ~-a_(} d.e <li Ih Ina em 

1 • ..... ' ratos n1ponatrem1cos: 

b.l. no condicionamento de esquiva ativa 2 ~qj_as!! 

b.2. no condicionamento de esquiva passiva; 

c. Determinar o hemat6crito e as concentraç6es de s 0 1 potássio 

e glicose s~ricos em ratos hiponatr~micos tratados -ou nao tra 

tados com difenilhidantoina; 

d. Determinar as concentraç6es s~ricas de difenilhidantoina em ra 

tos hiponatr~micos. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. Planejamento experimental 

3.1.1. Animais 3 alimentaçdo e constituiçdo doa grupos 

Foram utilizados 411 ratos Wistar, machos e fêmeas, pesando 

150 a 250 gramas, no início dos experimentos, proven:Len·tes do Bi~ 

t~rio da disciplina de Farmacologia do Departamento de Fisiologia 

da Fundação Faculdade Católica de Medicina de Porto Aleg.re. 

Os animais, marcados individualmente, foram pesados, coloca 

dos em gaiolas e alimentados com raçao e milho forn.ecidos "ad li 

bi tum'; tanto a alimentação como a ag·ua foram retiradas 4 ou 12 

horas antes do início do trabalho experimental. 

Os grupos experimentais foram organizados ao acaso ,sendo con~ 

tituídos de machos e fêmeas nos diferentes experimentos realiza 

dos. As observaç6es de comportamento foram testadas atrav~s do 

condicionamento de esquiva ativa de duas vias,condicionamento pa~ 

sivo e pseudocondicionamento. Alêm das observaç6es comportame~ 

tais foram retiradas amostras de sangue da aorta abdominal para a 

determinação do hematõcrito e para a dosagem de Na+, K+, glicose 

e DFH no soro. 

Os animais agrupados foram submetidos as seguintes condiç6es 

experimentais: 

a) Controle Intacto (CI) - animais que foram i etados com 

0,2 ml de solução fisiológica. 

b) Controle (C) - animais que foram i etados com 10 ml/100 g 
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de peso corporal de soluç~o fisiológica. 

c) Controle com Difenilhidantoina (C+ DFH) - animais que, 2 

horas após a administraç~o de soluç~o fisiológica 1 recebiam DFH. 

d) Hiponatremia (H) - animais que foram injetados com solu 

çao de glicose a 5,5%, 10 ml /100 g de peso corporal. 

e) Hiponat.remia e DFH (H+ DFH) -- hipona.t~cemia realizada como 

no item anterior e administraçâo de DFH duas horas após a injeç~o 

de glicose. 

-Os animais controles intactos nao foram usados 

çao de comportamento, mas somente para as determinaç6es do hemató 

crito e para as dosagens de Na+, K+ e glicose. Todas as adminis 

trações foram feitas por via intraperitoneal. 

3.1.2. Preparaç~o dos animais 

A hiponatrernia aguda experimental foi obtida pela administ.r~ 

- d 1 - d 1. 1 r:: 5° . 1 d çao e so uçao e g .1cose , a ~, ~ por v1a intraperitonea , na 2 

se de 10 ml/100 g de peso corporal. Para a administraç~o da gl! 

cose usava-se seringa de 20 ml (BD Yale, Luer-·Lok) e agulha hip~. 

dérmica 10/7 (BD, Luer-Lok). A glicose era pesada em balança de 

precisão (Sartorius-Werke, G8ttingen- Mod. J I/200 g). l'l. soluç~o 

era preparada imediatamente antes de ser utilizada, aquecida até 

a temperatura de 37°c, sendo administrada 4 horas ou 12 horas an 

tes do início dos experimentos. 

Os animais controles recebiam intraperitonealmente uma inj~ 

1 Dext.rose- An1dra, J. T. Baker 
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ção de solução fisiológica no volume de 10 ml/100 '9 de peso co.rp_S!. 

ral com seringa de 20 ml (BD Yale, Luer-Lok) e agulha hipod&rmica 

10/7 (BD, Luer-Lok) . A solução fisio ~-1d.êt .i.nledia. 

j N O - 3_0 tamente antes da armin traçao e mant1aa a 7 c. Após 4 ou 12 ho 

ras da administração da solução fisiológica inici os exper1::_ 

mentos. 

O . . d d . f . 1 l . d t .,. _. d . ' Dr., .. J) 2 
s an1nk11s trata os com 1. -enLL ·n an -ol.na so .... 1ca u .L'il eram 

injetados intraperitonealmente com uma dose de 40 mg/kg de peso 

corporal de uma suspensao de 40 mg/ml de DFH em solução fisiológ1::_ 

ca com gotas de Tween 80. Era sempre administrada 2 horas antes 

do início de cada experimento usando-se para tal uma seringa de 1 

ml, (Tuberculina B.D.) e agulha 25/7 (BD, Luer-Lok). 

3.2. Procedimentos para a avaliaç~o comportamental 

3.2.1. Condicionamento de esquiva ativa de duas vias 

Utilizaram-se 89 ratos de ambos os sexos, pesando em média 

180 gramas; foram constituídos 6 g:cupos que receberam os segui~ 

t.es tratamentos: solução fisiológica, solução fisiolÔ<Jica ·!- DFH, 

glicose 5,5% e glicose 5,5% + DFH nos quais o teste realizado 

4 horas apos administração; e solução fisiológica e glicose 5,5% 

nos quais o teste foi realizado 12 horas após a aplicação dos fãr 

macos. 

Cada animal era submetido a 50 sons de uma campainha, duran 

2 Epelin, Parke-Davis 
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'" do a sessao de condicionarnen·to 25 m:i.nu·tos. Antes de cada sessao 

o animal ficava aproxirnadarnen·te 10 minutos na caixa de vJarner mo 

dificada para adaptação (FRANK, BOVET e GNr'ri, 1961). Após este 

tempo tocava-se a campainha (estímulo condicionado) durante 5 se 

gundos; o animal levava, depois, um choque atrav~s das patas pr~ 

veniente do assoalho gradeado da caixa (estímulo incondicionado) . 

O som era repetido de 30 em 30 segundos e era interrompido quando 

o animal cruzava para o outro lado, antes dos 5 segundos, quando 

não recebia o choque; este desempenho era considerado como resr:o~ 

ta condicionada de esqui v a a ti v a de duas vias ( IZQUIERDO e ORS IN 

GHER, 1972). ~ ativa por que o animal tem que se deslocar para 

esquivar-se ao choque e e de duas vias por ser considerado tanto 

o deslocamento da direita para esquerda corno da esquerda para a 

direit.a. 

3.2.2. Condicionamento de esquiva passiva 

Utilizaram-se 89 ratos de ambos os sexos, pesando em rn~dia 

180 amas; foram cons 6 grupos com o;:; mc::smos trata.rrent.os 

do condicionamento de esquiva ativa. Os animais eram colocados 

numa caixa própria condicionament:o de esqui v a passiva, que 

tem dois compartimentos separados por uma abertura. Um compart! 

ment.o claro medindo 18 x 18 x lB em com uma lâmpada de 100 watts na 

sua parte superior e outro escuro medindo 34 x 34 x 34 em. No teste 

deixava-se o animal durante um minuto na sala de condicionamento 

e após colocava-se o animal no compartimento claro por 5 segundos. 

A seguir, abria-se a comunicação para o compartimento escuro. Qu~ 

do o a.nimal entrava neste compartimento, recebia um choque de 1 mA 
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e de 0,2 segundos de duraç~o. Vinte e quatro horas depois o ani 

mal era retestado, seguindo--se o mesmo procedimento; se o animal 

cruzasse a porta entre os compartimentos n~o levava choque na ses 

são reteste. Considerava-se uma resposta condicionada de esquiva 

-passiva quando o animal nao cruzava, na sessao de reteste, para o 

compartimento escuro em até 300 segundos. 

3.2.3. Pseudocondicionamento 

Utilizaram-se 56 ratos de ambos os sexos pesando em médial80 

gramas; foram constitu1dos 4 grupos que receberam solução fisio 

16gica e glicose 5,5% 4 horas antes do teste e solução fisiol6g! 

ca e glicose 5,5% 12 horas antes do teste. 

~ 

O teste foi realizado em caixa de Warner modificada, igual a 

usada para o condicionament.o de esqui v a ativa de duas vias. Os a 

nimais permaneciam durante lO minutos na caixa, para adaptação. 

Recebiam 50 sons de campainha de 3 segundos de duração e 25 cho 

ques elétricos, aleatoriamente, com intervalos de lO a 60 segundos 

( sorn- som ou som- choque) , e 5 a 15 segundos (choque - som ou cho 

que - choque) . o som e o choque cessavam quando o a traves 

sava para o outro lado da caixa. A sessao sempre começava com um 

Na primeira dezena de sons o animal recebia 8 chogues,na 

dezena 7, na terceira dezena 5, na quarta dezena 3 e na 

quinta dezena de sons recebia 2 choques. qu.e recebiam cho 

ques, os animais cruzavam para o outro lado da caixa. Quando cru 

zavam com o som da campainha era considerada resposta pseudocond! 

cionada porque não ocorre pareamento e nem associaçao temporal do 

estímulo incondicionado com o condicionado ( GATTONI e IZQUIERDO, 
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1974; IZQUIERDO, 1974a, b). 

As sessões t.i veram a duração de 18 a 28 minu·tos, nao incluí 

dos os 10 minutos iniciais de adaptação na caixa de condicionamen 

to. A distribuição dos sons e choques utilizados neste método es 

t~ na proporção média daqueles que o animal recebe ao longo de 50 

provas numa sessão de condicionamento de esquiva ativa de 2 vias 

(IZQUIERDO e Nl\SELLO, 1973). 

3.3. T~cnica para coleta de sangue 

o sangue usado para determinação do hematócrito e para as do 

de Na+, K+, g·licose DFH obtido -- da aorta sagem;; e era por punçao 

abdominal. o animal era anestesiado com éter, fazia-se uma ampla 

incisão no abdômen o que permitia uma boa visualização do vaso; ~ 

tilizou-se uma seringa de 10 ml (BD, Yale Luer-Lok) e agulha hip~ 

dérmica 20/8 (BD, Luer-Lok) e retirava-se de 1 a 2 ml de sangue, 

que eram colocados em i:ubos Coleman 7, 25 mm. O tempo para a reti 

rada de sangue de cada animal era aproximadamente de 1 a 2 minu 

t.os .. Quando se utilizou o soro para as dosagens, os tubos eram 

centrifugados durante lO minutos a 3000 rpm ( FM-JEM, 

Ltc:la. ) . 

3.3.1. DeLeY'm1~ ~o do hemat6cPito 

Foram utilizadas 54 amostras de sangue para a determinação 

do hematócrito, segundo o método de GUEST, 1934, que emprega tu 

bos capilares heparinizados Yankee n9 1020. Esses tubos capilares, 

eram colocados em cont.ato com as amostras de sangue, colhidas pr~ 
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viamente, atrav~s de uma de suas extremidades. Após a extremida 

de oposta do tubo era fechada num bico de Bunsen. Os tubos cap2:_ 

lares, assim preparados, eram centrifugados numa centrífuga para 

microhematócrito (FANEM, Ltda.) numa velocidade de 6000 rprn por 

10 minutos e lidos em tabela especial. 

? 3 2 D . ~ d + 1+ ,) . . . • e te rm&naçao e Na e ( 

Para as dosaqens de Na+ e K+ foi utilizado o soro de 59 ani 

mais. As amostras eram lidas num fot6metro de chama. (Corning 450 

Digital) com padrão interno de lítio, segundo método de HALD 

(1947), e foram realizadas no Laboratório de Bioquimica do Hosp2:_ 

tal de Clínicas de Porto Alegre. 

3.3.3. Determinaç~o da Glicemia 

Para a dosagem de glicose no soro foram utilizados 66 ratos . 

. A con.centração de qlicose foi determ.inada pelo método da Ortoto 

luidina, modificado por DUBOWSKI (1962). As amostras eram lidas 

em Espectrofotômetro Nic-·20, no Laboratório Central da Fundação 

Faculdade Católica de Medicina de Porto Alegre,, e os resultados 

expressos em mq/100 ml. 

3 3 4 D t · - d ..f ' • .c: e""' "VJ""l"c,os de· DF!'' . . . . e er>m&naçao os n?,ve1/s ~ L,_,. ] 

Em 17 amostras de soro de ratos injetados com 40mg/kg de DFH 

deter~inou-se a concentração da droga 2 horas após sua administra 

~ão intrapetironeal e 4 horas após a administração de glicose 5,5% 
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ou solução fisiológ.ica. As dosagens foram feitas :pelo mét.odo EMI'I' 

("enzyme immunoassay tecnic"), que é uma técnica de imunoensaio 

homogêneo, utilizada para a microanãlise de compostos especificas 

em liquidas biológicos, no qual a droga em est.udo é "marcada" com 

urna enzima (RUBENSTEIN, SCHNEIDER e ULLMAN, 1972). 

As amostras de soro eram mantidas no refrigerador (2 a 8°C) 

até o momento da dosagem. As determinações foram feitas através 

do sistema semi-automatizado EMIT Lab. ·-Modelo Syva CP- 1000 que 

faz uso de Espectrofot6metro Gilford Stasar III e equipado com u 

ma célula de microfluxo, sendo o volume utilizado para cada deter 

minação de 50 ~1. As dosagens foram feitas no Laboratório Serva 

clin de Porto Alegre. 

3.4. Análise estatistica 

As diferenças entre médias de dois tratamentos foram avalia 

das pelo teste "t" de Student para amostras independentes. Na com 

paração entre médias resultantes de mais do que duas condições e~ 

perimenjcais, usou-·se análise de variância para um critério class_:!. 

ficatório. Quando houve valores significativos de F, os contras 

tes entre as médias foram realizados através do teste da múltipla 

amplitude de Duncan (SNEDECOR e COCHRAN, 1973; ZAR, 1974). Em t~ 

dos os testes foram adotados níveis de significância de 0,05, 0,01 

e 0,005. 

No condicionamento de esquiva passiva os resul·tados foram ava 

liados pelo teste exato de Fischer (SIEGEL, 1975). 
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4 • RE S UL'r ADOS 

4.1. Condicionamento de esquiva ativa de duas vias 

Os dados referentes ao condicionamento de esquiva ativa de 

duas vias em situaç~o de hiponatremia de 4 horas e de 12 horas e 

de hiponatremia de 4 horas em animais injetados com DFH est~o nas 

Tabelas I e II e na Figura 1. 

A hiponatremia provocada pela injeção intraperitoneal de gl~ 

cose a 5, 5% 4 horas antes do treinamento diminuiu significativame~ 

te o desempenho dos animais quando comparados com os controles 

(a == O 1 O O 5) . O desempenho dos animais controles injetados com DFH 

foi significativamente menor quando comparado com os do grupo con 

tro le (a = O , O 5) . 

A Tabela I e a Figura 1 mostram ainda que a administraç~o de 

DFH nos animais hiponatrêmicos resultou em um aumento significat~ 

vo da aquisição (a = 0,05). 

Por outro lado, conforme •rabela II a aquisiç~o de respost.as 

condicionadas de esquiva ativa de duas vias em ratos hiponatrêmi 

cos por 12 horas foi significativamente menor do que a dos animais 

do grupo controle (p < 0,05). 
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TABELA I 

Efeito da hiponatremia e da administração de difenilhidantoína 
(DFH) na aquisição de um condicionamento de esquiva ativa de duas 
vias em ratosa. 

----------- ---------------------·---------------------·--· ·----

CONDIÇJiD EXPERIMENTAL N9 DE l\Nil'vlAIS 

Cont~role 16 

Con-trole + DFH 16 

Hipona·trernia 16 

Hiponatremia + DFH 17 
------------·---

A.nâlise de variãncia F-- 7,933 

p < 0,005 

% DE RESPOSTAS 
CONDICIONADAS 

(JVl:l'!;DIA ± ERRO PADRÃ.O) 
----------------

50!3 ± 6; 2 

30 f 8 ± 5,9 (1} 

111' 5 ± 2,3 ( 2) 

29r2 ± 7,0 ( 3) 
------------

-----------------------------------------------
Teste de múltipla amplitude de Duncan: 

( 1) Difere do grupo controle ao nível a = 0,05 
( 2) Difere do grupo controle ao nível a = 0,005 
( 3) Difere do grupo hiponatremia ao nível a = 0,05 

a. Hiponatremia provocada por administração intraperitoneal de gli 
cose em solução a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 4 horas antes 
e a DFH (40 mg/kg) 2 horas antes do condicionamento. 
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Porcentagens de respostas condicionadas de esquiva ati 
va de ratos controles (C) ou, hiponatrêmicos (H) injet~ 
dos ou não com difenilhidantoína (DFH). As colunas re 
presentam a média das porcentagens e as barras verticais 
o erro padrão. 
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TABELl\ II 

"' Efeito da hiponatrern.La n.:;1 aqu].s ao de um condiciona.mento de esq~ 
va ativa de duas vias em ratosa. 

CONDIÇÃO EXPERIMENTAL N9 DE ANIMAIS 

--------

Controle 12 

Hiponatremia 10 

(1) Difere do grupo controle (p < 0,05) 

% DE RESPOSTAS 
CONDICIONADAS 

(Mf':DIA ± ERRO PADRÃO) 
-------·-···-·-----·----·---

48,3 ± 2,0 

29,2 ± 6,1 (1) 

·---·--·-·-----·----·----

a Hiponatremia provocada por administraç~o de glicose a 5,5% in 
traperitonealmente (10 ml/100 gramas de peso} 12 horas antes d~ 
condicionamento. 
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4.2. Condicionamento de esquiva passiva 

Os dados referentes ao condicionamento de esquiva passiva em 

hipona trêmicos trata dos ou não com DFH encontram-se nas '1'abelas 

III e IV. 

Pode-se verificar que ·todos os animais, quando su.b:met:idos ao 

teste, cruzavam para o outro lado da caixa; no entanto, os an~_ 

mais controles e os tratados com DFH, no reteste, nao cruzavam, a 

presentando o mesmo comportamento. Ao se estabelecer a hiponatr§_ 

mia de 4 horas, no retes·te, ocorreu uma redução de: 50% na respo.§_ 

ta, diferindo significativamente daquelas dos demais grupos. Nos 

animais htpona·trêmicos administrados com DF'H o efeito comportame!!:. 

tal nao diferiu do grupo controle. Ver Tabela III. 

A Tabela IV mostra que o comportamento dos animais hiponatr§_ 

micos t.estados 12 horas após não diferiu daquele apresentado :r.elos 

ratos do grupo controle no reteste. 

4.3. Pseudocondicionamento 

Os dados referentes ao pseudocondicionamento em situação de 

hiponatremia realizada 4 ou 12 horas antes do test.e estão expre.§_ 

sos na Tabela V e são ilustrados pela Figura 2. 

Pode-se observar que as respostas pseudocondicionadas apr~ 

sentadas pelos ratos hiponatrêmicos não diferiram daquelas dos seus 

respectivos rat.os controles tanto em animais tratados 4 como 12 

horas antes. 
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'I'ABELA I I I 

Efeito da hiponatrernia e da administração de difeni1hidantoína 
(DFH) no condicionamento de esquiva passiva em ratosa. 

CONDIÇÃO EXPERIMENTAL 

Controle 

Controle + DFH 

Hi.pona tremia 

Hiponatrernia + DFH 

Teste exato de Fisher 

TESTE 

0/11 

0/11 

0/12 

0/12 

RETESTE 

11/11 

10/11 (2) 

6/12 ( 1) 

11/12 ( 2) 
"' __ ,.., ___ .... " ______________ 

(1) Difere do grupo controle p < 0,01 e dos grupos cont.role + DFH 
e hiponatrernia + DFH p < 0,05 

(2) Difere do grupo hiponat.remia p < 0,05 

a Hiponatremia provocada por adtl:ünistração intraperitoneal de gli 
cose a 5 1 5~, (10 ml/100 gramas de peso) 4 horas an-tes e a DFH 
(40 mg/kg) 2 horas antes do condicionamento. 

b N9 de animais que não cruzam/n9 animais tes 



'I'ABELA IV 

~'7 
L I 

Efeito da hiponatremia no condicionamento de esquiva passiva em 
ratosa. 

·---------·- ---·-··------------

CONDIÇÃO EXPERIJV1EN'I'AL 
'l'ES'I'E R.ETESTE 

-------·-----

Con·trole 0/9 8/9 

Hipona·tremia 0/10 9/10 (1) 

Teste exato de F'isher 

(1) N~o difere significativamente do grupo controle 

a Hipona tremia provocada por administração intraperi t.oneal de g1~ 
cose a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 12 horas antes do teste. 

b N9 de animais que n~o cruzam/n9 de animais testados. 
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'l'ABELA V 

Efeito da duraç~o da hiponatremia nas respostas pseudocondiciona 
das em ratosa. 

CONDIÇÃO 
EXPERH1ENTAL 

Controle 

Hiponatremia 

Controle 

Hiponatremia 

TEMPO APÓS 
INSTALAÇÃO 

DA CONDIÇÃO 
EXPERIMENTAL 

4h 

12h 

N9 DE 
ANIMl\IS 

14 

14 

14 

14 

% DE HE.SPOS'l'AS 
P SEUDOCONDIC IO:NADAS 

(M1i:DIA ;!:: ERRO PADRÃO) 

14,0 ± 2,3 

14,5 t 3,5 (1) 

13 4 .t "; o ff /.., u 

15 1 1 ! 9 (1 ) 

(1) N~o difere significativamente do grupo con 

a Hiponatremia provocada por 
a 5,5% (10 ml/100 gramas de 

d.e glic()f:~'e: ern 
1J.() X' ;::t s a. r.1 :~; Cic.J test:e. 
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Figura 2. Porcentagens de resposta~s pseudocondicionada.s de ratos 
controles (C) e hipona-trêmicos (H).. As colunas reprE~Se:!:!: 
tam a m5dia de porcentagens e as barras verticais o er 
ro padrão. 
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4.4. Determinaç5es sangil{neas 

4.4.1. Hemat5crito 

Pôde-se observar que os hema tos dos anim . .ais dos srrupos 

controles nâo diferiram s que 

aqueles dos animais do giupo h 

te maiores que aqueles dos grupos controles (or, -- Or ) . Da mesma 

forma os hematócritos dos animais grupo hi tremia + DFH fo 

ram significativamente maiores do que os dos grupos controles + 

DFH e hipona tremia (ex = O, 05) . Estes dados estão con:tidos na Ta 

bela VI e podem ser visualizados na Figura 3. 

4.4.2. Determinaç5es sé ricas 
+ -{-

de NA e R 

Os resultados estão na Tabela VII e Figura 4. Pôde-se obser 

var que os níveis séricos de Na+ cios animais dos grupos controles 

na.o diferiram significativamente en·tre si.. Os níveis séricos de 

+ Na dos animais do grupo hiponatremia foram significativamente me 

nores do que aqueles do grupo controle (a ~-~ 0,0.5). O mesmo fa 

to ocorreu com os dos animais do grupo hiponat.remia + DFH que fo 

ram significativamen·te menores do que aqueles dos grupos controle 

+ DFH e hiponatremia (a = 0,005}. 

Em relação aos níveis séricos + ~ 
I< tambem nao houve: dj.feren 

ças entre os dos animais controles; no entant.o I' a pot:assemia dos 

animais dos grupos hiponatremia e hiponatremia + DFH si.gnif:!_ 

cativarnente maior do que a dos seus controles a ni·vel de a = O, 0.5 

e a = 0,01, respectivamente. 
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'rABELA VI 

Efeito da hiponatremia e da difenilhidantoína no hematócrito de ra 
tosa. 

·--------·-----·---·-----·----···-··--·---------·--·-----
CONDIÇÃO EXPERIMENTAL N9 DE ANIMAIS 

HEt~lA'J:ÔCRITO (%) 
(MítDIA :1.: EI·<.RO PADRÃO) 

Controle intacto 9 44,2 ± 0,6 

Controle 11 44,6 ± 1,2 

Controle + DFH 11 4lj, o ± 1,2 

Hiponatremia 11 ,53, 6 i. 1,8 ( 1) 

Hiponatremia + DFH 12 49,5 ± 1,8 ( 2) 
-··~-~-·--

Anã1ise de variãncia F = 11,885 

p < 0,005 

Teste de mfiltip1a amplitude de Duncan: 

( 1) 

( 2) 

Difere do grupo 
nível a = 0,005 
Difere do grupo 
hiponatremia ao 

controle int.acto, con·trole e controle + DFH ao 

controle + DFH ao nível a = 0,05 e do 
nível a = 0,0.5 

grupo 

a Hiponatremia provocada por administraçã.o intraper:i toneal de gl:h 
cose em solução a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 4 horas antes 
e a DFH (40 mg/kg) 2 horas antes da obtenção da amostra de san 
gue. 
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CI c H I::l.+DFH 

Porcentagem dos hema.tócritos de ratos controles 
intactos- (CI), dontroles (C) e hiponatr~micos 
(H), injetados ou não com Difenilhidantoi.na (DFH) 

As colunas represent.am a média e as barras ver 
ticais correspondern aos erros padrões. 
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'l'ABELJ.\ VI I 

Efeito da hiponatremia e da difenilhidantoína na natremia e pota~ 
semia de ratosa. 

--------------·····--·--·--------N9 DE + Na EM mEq/1 
(MEDIA ± ERRO PADRÃO) COJ\TDIÇÃO EXPERIMENTAL 

ANIMAL 

+ K EM mEq/1. 
(HÊDIA ± ERRO PADR.c~O) 

Controle intacto 10 146,1 ± 0,7 5,4 ± 0,2 

Controle 12 144 1 8 ± 0,8 5p6 ± f'\ ... , u,.::. 

Controle + DFH 10 140~6 ± 1,5 6,1 + 0,4 

Hiponatremia 14 138,1 ± 1,2 ('! l 
-'-I 6,B ± o 1'4 ( 1) 

Hiponatremia + DFH 13 118,9 :t 4,3 (2) 721 ± 0,4 ( 3) 
---·----------

An~lise da vari~n F- 23,034 F -- 4,423 

c ia p < 0,001 p < 0,01 

Teste de múlt:ipla amplitude de Duncan: 

(1) Difere do grupo controle ao nlvel o. = O 1• 05 
(2) Difere do grupo controle + D:F'Ii e hiponatremia ao \lel 

a ~:: 0,005 
(3) Difere do grupo controle ao a == OvOl 

a Hiponatremia provocada por administracâo 
cose em solução a 5,5% (10 ml/100 • 
e a DFH (40 mg/1 g) 2 horas antes 

de gl:! .. 
4 :cas a.n·tes 
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Figura 4. Valores de Natremia e Potassemia de ratos controles in 
tactos (CI), controles (C) e hiponatrêmicos (H), inj~ 
tados ou não com difenilhidantoína (DFH) • As colunas 
representam as mªdias e as barras verticais o erro p~ 
drão. 
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4.4.3. Gl'ice a 

Houve al tera(;ões significa ti v as na glicemia somente nos ani 

mais h.ipona t:cêmicos tratados com DFH, que sEmta!r-am urna ·taxa 

de glicose sangti{n;::;a maior do que aglJ!:::la.s dos demais gr: (a =::: O, 005 ) .. 

Ver VIII e Fiqura 5. 

4. 4. 4. De te 
•" 

trç,:ao 
J • 

Bel-7!1..-e i:: o 

A concentraçâo de DFH no soro animais do grupo hiponatr~ 

mia + DFH foi significativamente maior do que aquela apresentada 

pe do grupo cont:role + DFH (p < 0,02). Ver 'l'a.bc-o IX. 
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TABELA VIII 

Efeito da hiponatremia e da difenilhidanto1na na glicemia de ra 
tosa. 

CONDIÇÃO EXPERIMENTAL N9 DE ANIMAIS GLICEMI.A (mg/100 ml) 
(M.'t;DIA :i: ERHO PADRÃO) 

--------

Controle intacto 10 95,1 ± 4,0 

Controle 14 80,9 :t 9 f 2 

85, ~, ± 7,1 _, Controle + DFH 11 

Hiponatremia 17 119 f 
g ± 16 , 3 

Hiponatremia + DFH 14 570 ,6 ~.t 94,5 ( l) 
--·-... ----···--~-~~------~--·---·--

Anã1ise de variãncia F = 22,044 

p < 0;005 

Teste de mGltipla amplitude de Duncan: 

(1) Difere dos demais grupos ao n1vel a = 0,005 

a 
Hiponatremia provocada por 
cose em soluç~o a 5,5% (lO 
e a DFH (40 mg/kg) 2 horas 
gue. 

administraç~o intraperi 
ml/100 gramas de peso) 4 
antes da obtencão amostra 

' 

de gl_:h 
antes 

dt~ san 
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I 
600 .. J 

CI c C+DFH H H+DFH 

Figura 5. Média de glicemia de ratos cont:mles int..:actos (CI)1 controles (C) 
e hiponatr~micos (H) injetados ou não com difenilhidan 
toina (DFH) • As colunas represen·tam as médias e as bar 
ras verticais o erro padrão. 
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TABELA IX 

Niveis ser1cos de difenilhidantoina em ratos controles e hipon~ 
trêmicosa. 

CONDIÇÃO EXPERIMENTIJ..L N9 DE l\NH:ll-1.IS 

Controle + DFH 9 

Hiponatremia + DFH 8 

(1) Difere do grupo controle p < 0,02 

DF'H (flg/ml) 
(MÉDIA ± ERRO PADRÃO) 

13,5 ± 0,86 

22,3 ± 2,95 (1) 

a -H.iponatremia provocada por administraçao intraperitoneal de gli 
cose a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 4 horas antes e a DFH (4Cf 
mg/kg) e horas antes da obtenç~o da amostra de sangue. 
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5. DISCUSSÃO 

Os antiepil~pticos t~m grande importância em clinica. A epi 

lepsia pode ser acompanhada por alterações psíquicas, podendo as 

convulsões levar à alteração do humor, confusã.o mental e distúr 

bios comportament.ais com pequeno componente motor. O controle da 

epilepsia no entanto, pode levar a uma melhora do comportamen·t.o, 

efeit.o este que pode ser independente do efeit.o ant.iepil~ptico do 

fármaco. A maioria das evidências dos efeitos psicotrópicos des 

tes fármacos são na sua grande maioria subjetivos ou acidentais 

durante o tratamento e quase sempre conflitantes. í~ . 
.w 1 pOlS, sur 

preendente que fármacos tão usados na cl!n.ica tenham sido tão po!:!_ 

co pesquisados em psicofarmacologia. 

Na hiponatremia experimental ou clinica bem como na 

sia há uma diminuição do limiar convu1sivani:e, ocorrendo um aumen 

to da atividade neuronal e paroxistica, podendo ou nao ocorrer con 

vulsoes; ~ também comprovado que a t~xci t.abil.idade neuronal varia 

inversamente com as concentrações extracel ulares de Na+ ( SWINYARD, 

194 9) " Como a hipona tremia experimen t.a1 é considerada um modelo 

para a pe uisa de:-: ant.iconvu1si van tes 1 poderia, t.ambém, 

S<2r da na pe sa de comportamento. 

Ern TlLJssos . ' ' ' l . t p, • r1mencos, os an1ma1s 11pona rem1cos apresent~ 

ram uma diminuição da. aqu::Ls 

quiva ativa de duas vias. O efeito hiponatremia foi maior 4 

horas apos a indução mas ainda estava presente 12 horas após ames 

ma. Esses dados concordam com as observações em relação à queda 

do limiar ao eletrochoque produzida pela h.iponatremia, sendo que 

o efeito máximo desta era observado 4 horas após sua indução, ha 



40 

vendo uma normaliza~~~ão depois de tra.nscorridas 24 horas (SWINYARD, 

1949). 

Os efeitos observados nao parecem ser periféricos pois nao 

houve alterações nas respostas pseudocondicionadas tanto nas 4 co 

mo nas 12 horas. A simples distensão abdominal não pode ser res 

ponsabilizada pelo efeito observado, l.una vez que os animais con 

troles, que receberam igual volume de solução fisiológica intrap~ 

ri tonealmen te, mostraram um desempenho compa·tível com an.i:r.tais 

normais sem nenhum tratament.o (IZQUI:ETffi, 1974a). Por outro lado 

WOODBURY e DAVENPOR'l, (1949) mostraram que a administração de uma 

solução isotônica de NaCl produz um aumento do limiar convulsivan 

te ao eletrochoque. 

Em relação ao condicionamento passivo observamos que a hip~ 

natremia diminui o desempenho dos animais nas 4 horas, mas não nas 

12 ho:t:as, sugerindo que as alterações iônicas também alteram esse 

teste, que envolve memorização. Na hiponatremia ocorrem nao so 

na periferia mas também no SNC alterações iônicas, que podem ind~ 

zir esses efeitos sobre o aprendizado e a memória. Foi verifica 

do que no plasma há uma diminuição de Na+ e cl·- . O :K1
. pode perm~ 

necer normal ou a UlllE::m ta do, e a quantidade de ã.gua permanecer inal 

t:era.da .. No cérebro to t.al na o -- N . .!.. diminuiçao de t..a' 1. cr r 

mas t<:JrrLbém aumento de Na+ e diminuicão de K+ i.ntrac<?l ares (WYNN, 

19 5 ~­~ o; VJOODBURY, 1.955; 1956). Os resultados do :3en te trabalho 

em relação aos niveis séricos . + + Na e K confirmam estes dados. 

A diminuição do K+ intraceltüar ou o aument_o do I<+ extracelu 

lar ocasionam hipere.xcitabilidade que pode ser devida à despolar:?:_ 

zaqão pré-sináptica, aumento da liberação de neurotransmissores e, 

portanto, ativação da ·transmissão sináptica, podendo ocorrer de 
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pressão posterior se os estimules sao excessivos (GRANTHAH, 1977; 

KATZMAN e PAPPIUS, 1973). Este fato é importante uma vez que foi 

demonstrado que a capacidade de aprender por condicionamento de es 

quiva. ativa de duas vias está relacionada com a habilidade de li 

beração de K+ do hipocampo (IZQUIERDO, ORBINGHER e LEVIN, 1.972). 

,A DFH diminui o número de respostas condicionadas de esquiva 

ativa na aquisição, e não altera as respostas no condicionamento 

passivo. Esses resultados con rmam dados já existentes na lite 

ratura (IZQUIERDO e NASELLO, 1973; TANNFJJ\USER, 1973, TP,.NNHl\USER, 

1975; 'I'HOivl.t:, BARBISAN, r['ANNHAOSEH e 'I'ANNHAUSKR, 1977). 

A DFH antagonizou o efeito da hiponatremia na aquisição das 

respostas no condicionamento da esquiva ativa de duas vias, perm~ 

necendo o seu efeito próprio. Também antagonizou o efeito da hi 

ponatremia no condicionamento passivo. 

Sabe-se que a DFH atuando sobre a A'I'Pase Na +K + dependente r 

favorece o efluxo de Na+ e o influxo de K+ quando os níveis extra 

celulares de K+ estào aumen·t.ados (MISON-CRIGHEL, PIN'TILIE, VOLANS 

CHI, FLORES CU e TUDOR, 19 7 3) , conf i.rmando os achados de Pn~cus 

(1972), que demonstrou que este antiepiléptico, além de bloquear 

o influxo de Na.+ e o efluxo de K+, bloqueia também o influxo de 

ca++, aumentando o limiar por hiperpolarização estabilizando a. me~ 

brana. Sabe-se que a liberação de neurotransmissor é dependen·t.e 

de ca++ extra.celula:r:, sendo que um dos primeiros experimentos que 

sugeriram esta importância foram os de HOOSSAY e IviOLINELLI (1928); 

foram, no entanto DOUGLAS e RUBIN (1961) que conceberam a id~ia. 

de que o ca++ desempenha um papel geral nos eventos envolvidos na 

secreção e liberação de neurotransmissor, no acoplamento estímulo 

-secreção à semelhança de sua. import.ância no acoplament.o excita 
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ção-contxação no músculo (DOUGLAS, 1968). F'oi. tamb trado 

que a DFH é ma.is eficaz quando a atividade neuronal ef5t.ã. aumenta 

da, sendo menos ativa à medida que essa diminui. (LIPICKY, GILBERT 

e S'I'ILLMl\N, 1972; RAINES e NINER, 1975). 

Assim pode ser sugerido o mecanismo pelo qual a DFB poderia 

antagonizar os efeitos da hiponat:remia não só a.ument.ando o limiar 

convulsivante (SWINYARD, TOMAN e GOODMAN, 1946) como também melho 

rando o desempenho nas situações comportamentais estudadas. Por 

outro lado, a ação da DFH sobre os eletróli tos leva a UJna menor a 

tividade sináptica, explicando-se, assim, possivelmente, seus e 

feitos sobre a aquisição e a retenção (WEINREICH, 1971; TANNHAU 

SER, 1 75) . 

Os efeitos da DFH observados neste trabalho sobre o comport~ 

men·to, diminuindo a aquisição e in terferi.ndo com a retenção, es 

t.ão de acordo com observações clínicas em epilépticos ou indi.ví 

duos normais, onde há menor desemper1ho in)celectual e de ap:rendiz~ 

do fat.o rever-tido quando a administ.ração de DFH é interrompida ou 

qua:ndo ela é substi·tuída por ou·t.ro an·tiepLLéptico (VALLAR'I'l\, BELL 

e REICHERT, 1974; STORES, 197:5; TRIMBLE, 1979). 

Os efeitos tóxi(:os e cornportamen tais da DFH estão relaciona 

dos com as suas concentrações sangüíneas. De fato, com nfveis s~ 

ricos acima de 20 pg./ml já começam a aparecer alterações como ni.§_ 

tagmoJ, letargia, disartria, sendo que níveis superiores a 40 pg/ml 

levam a estados ag·udos de confu.são mental (STORES, 1975). Por ou 

tro lado foi relata do, ainda, que os efeitos comport.amen tais PQ. 

dem estar presentes com concentrações sangüíneas meno.r:·es do que 

2 O pg /ml ( REYNOLDS e 'I'RAVERS, 19 7 4; 'I'RH1BLE, 19 7 9) • 

Em presença da hiponatremia, al~m das alterações i6nicas se 
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ricas, ocorre ·também diminuição da volemia e at.unent.o do hema·tócri 

to (FEEREYRA e CHIARAVIGLIO, 19 77) , fatos cor:r:elacionados. A di 

minuição da volemia pode ser explicada pela redistribuição da água 

no organismo, ocorrendo hidratação celular principalmente do 
~ 

mus 

culo estriado, que é a maior massa tecidual, bem con~ no mGsculo 

cardíaco (WOODBURY, 1956). Por outro lado, pode haver também au 

menta da diurese. o hematócrito elevado pode ser devido à dimi 

nuição de água total no sangue ou, o que é mais prová·•.lel f por au 

men·to do volume do eri tróci to, manifesto pela diminuiçã.o da con 

centração de hemoglobina corpuscular (WYNN, 1956)p o que pode le 

var à hemólise. Como ocorre urna di.m:Lnuicão do Na+ sérico, mesmo . 
em presença da hipovolemia, há uma hipoosmolaridade. O eri·tróci 

to, através de difusão passiva e transporte a vo de r:ra+ e 
-1-

Iz. 
' , 

mantém as concentraç6es catiónicas dentro de limites muito estrei 

tos do o meio i.ntra e extracelulares 
~ 

l3é1() 1 SZ) ticos .. Em pr~ 

sen da hiposmolaridade vai ocorrer uma hi ao cJ() eri to 

; Se1·na"tha•1~a 00 q•1c r1~C_,•rr_·e l"l() r~ ..•. f.J.~C~l,_]r .. CJ. · l c- ... U.-.l ';;' .J ~ ,_ -o .. -- _ , ~ -•--- e no ml'1sculo c ar 

diaco, levando a um aurnento do volume eritrocitã.r E' con.seqi1ent~-

ment.e a aumento rela.t.:Lvo do hematóc.rito. Est.e dac1o foi também con 

firmado no presente ·trabalho. 

A hidratação leva a uma disb::msão da membrana, podendo ocor 

rer al·terações na sua função de controle catiônico. Ocorre um e 

+ + 
fluxo de Na e um influxo de K por aumento da atividade da ATPase 

Na+K+ dependente 1 como foi descrito por MISON-CRIGHEL, PINTILIE, 

FLORESCU, TUDOR e VOLANSCHI (1973) em eritrócitos de pacientes e 

pilép·ticos não tTat.ados que também apresen·taram um aumento na ca 

lemia, acentuando-se assim as semelhanças entre epilE~psia E~ hip~ 

na·tremia. A DFH não ocasiona a.l te rações no hemet.ócri to e nos 
... 

Dl 
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vels séricos de Na+ e K+ dos anünais contro:Les 1 nos hipona trêm!_ 

cos a DFH diminui o hema tõcri to apesar de aLUTtEn tar s:Lgni c a t.i v a 

mente a hiponatremia e a hipercalemia. Ela apresenta maior efei 

to na condução de íons a través de membranas quando há at:i v.idade a~ 

men"cada, como foi observado nos efeitos depn;ssores sobre o cora 

ção (RAINES e NINER, 1975), na medula espinhal (ESPLIN, 1957), na 

ju.'1ção neuro-muscular (RAINES e STANDAERT, 1966) e no cérebro 

(WOODBURY, 1955, 1956). Como as membranas apresentam as mesmas 

propriedades, pode-se deduzir que a DFH d.iminu.i o hematócri to por 

ação na membrana levando a su.a estabilizaçã.o por diminuição da CO!}_ 

duti~ncia ao Na+ e ao K+ (PINCUS, 1972). No entanto, a DFH pode 

t;ambém ter diminuído o hematõcri to dos animais hipona trêmicos de 

vido a seu efeito sobre as células B das ilhotas de Langerhans, o 

que também explica o aumento da hiponatremia e da hipercalemia 

pois o fármaco aurt1entou significativament.e a gl.iccmtia dos hipon~ 

trémicos apesar de não ter alterado a dos controles. 

J\. respeito disso desde a meta.de da d?~cada de 1960 há relatos 

de que a DFH pode ocasionar hiperglicemia ta.nto em animais como em 

seres humanos. Este efeito foi demonstrado administração en 

dovenosa de DFH em cães (SANBAR 1 CONWAY, ZWEIFLEH, SM.ET, 1967) e 

em pacientes em que ocorreram hiperglicemia e glicosGria, com al 

teraç5es neurológicas e convuls5es (KLEIN, 1966; GOLDBERG e SAN 

BAE, 1969) • PE'TEFi.S e SAMAAN (1969) descreveram liberaqão retard~ 

da de insulina com carga de glicose em pacientes com uso de DFH, 

sendo demonstrado em pâncreas perfundtdo crue este ant.iepi.léptico 

bloqueia a sua liberação (LEVIN, BOOKER, SMITH e GRODSKY, 1970). A 

hiperglicemia leva a um aumento da osmolaridad(:: sangtLLnea que a·t~ 

va vârios sistemas fisiol6gicos salientando-se a passagem de água 
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dos compartimentos intracelulares para o compartimento sangüíneo 

com o objetivo de manter a osmolaridade; em presença da DFH os 

animais hiponatrêmicos que apresentaram t:un aumento do hematócrito 

tiveram uma tendência à normalização de seus valores o que pode 

ser devido à perda de água dos eritrócit:os ou, alternativamente, 

ao e ito da DFH sobre as membranas, como ant.erior 

ment.e. 

É C<)nlurn a tremia em pacientes di.abéticos com coma h i 

perglicêmico. GOLDBERG e SANBAR (1969) descreveram o efeito hi 

perglicemiante e conseqüente h:Lponatremia com uso de DF'H em paci~ 

tes não diabéticos. 1\ compensa(~ão da hiperosmolaridade por hipeE_ 

glicemia é feita através da entrada de água no compart:iment.o vas 

cular as expensas do compartimento intracelular com luição dos 

componentes sangüineos. Nossos resultados estão de acordo com 

K.l1"'I'Z (1973) que descreve que, para cada incremento de 100 mg% de 

glico;:-;e~ ocorre uma perda de 2,8 mEq/1 de Na+. Portanto, para ex 

plicar a hiponatremia que se acentuou com a administração de DFH 

4 + -. - ~ f d pot1e-se postular que a queda do Na ser1co nao e um e ei·to ireto 

do an tiepi.léptico, mas é um efeito indireto a·través da hiperglic~. 

mia. 

~· ~ - 4 ,d . o + Da-se muita enfase ao papel aa aL osterona no controle uo K 

sangüíneo, sendo que o sistema renina-angiot:ensina seria estimula 

do não sõ pela hiponatremia mas também pela presença de hipercal~ 

mia (COHEN, HULTER, SJVIITHLINE, NELBY e SCHWAR'I'Z 11 1976). No entan 

t.o 1 

·l-um dos principais mecanismos de controle do K corporal e fei 

to pela insulina. Este hormônio tem como principal funç~o a caE 

tação de glicose 1 aminoácidos e K+ pelos te dos, incipalmente 

no músculo e no figado ('1'EPPERl'1AN, 1977). Foi verificada uma es 
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N •+ 
treita correlaçao entre K e insulina; assim, na defici&ncia ab 

sol uta ou relativa c1e insulina há hipercalemia (HALES e HILNER, 

1968; DEFRONZO, SHERWIN, DILLINGHAM, HENDLER, TAHBOP.LANE, FELIG, 

19 78); por outro lado, a adminis·tração de K+ favorece a libera 

ção de insulina (KISER, VARGAS-CORDONr BRENDEL e B.RESSLER, 1970). 

O mecanismo pelo qual a DFH bloqueia a liberação é ainda mu.i.t.o di!§. 

cutido; este efeito foi demonstrado "in vi tro" (KISER, VARGAS-CO~ 

DON, BRENDEL e BRESSLER, 1970; LEVIN, BOOKER, SMI'I'H e GRODSKY 1 

19 70; LEVIN, GRODSKY, HAGURA e SMITB, 19 72) e "in vivo", tan ·to em 

animais (DEFRONZO, SHERWIN, DILLINGHAM, HENDLER, 'l'AMBORLANE e FE 

LIG, 1978) como em seres humanos (FARISS e LUTCHEH 1 1971; MALHER 

BE 1 BURRILL, LEVIN 1 KARAM e FORSHAM, 19 72; CUD\A70RTH e CUNNINGHA.M, 

1974). A DFH em concentrações que não excedem 10 llg/ml bloqueia 

a liberação de insulina do compartimento lábil sem afetar o com 

part.imen·to de reserva enquanto concentrações de 25--7~3 pg/ml ini 

bem nao so este compartimento como também a síntese de precurs:?_ 

res (LEVIN, GRODSKY, RAGURA e SMITH, 19 72) • A inibiçã.o da libera 

çao nao é revertida por tolbutamida, alta concentração de gl.icose 

t . ~ ++ ] "l ~ t'd 1 ~ nem por a umen o ao ~.-a ex·trace . u .. ar, mas e rever -.1 a pe o h que, 

depend&:mdo da concentração 1 não só restaura a respost:al ,;_ glicose 

mas ·também es·t:imula adi ti vamente a secreçao ins ina em prese~ 

ça de DF'H (KISER, VARGAS-CORDON, BP..ENDEL e BRESSLEP, 1970). .MAL 

LAISSE, SENER, HERCHUELZ e HUTTON (1979) t.a.m os even 'l:o~> 

me licos desenca iam uma s&rie de movimentos .ic:c)s ~ .A . 

1 . -'::j ' •• ,...•. "' .• 0...._,. 1., r'_~--1 . ~:J..-·) 1(·+ g 1.cose provoca uma c,l.rr,Lnt.LL, .. ao o.o ei .. _l.lXO ' .. <<-- L s us t..:en ta do 

e reversivel, aumentando as concen -es intracelulares + lZ nas 

células B do p&ncreas; -+ sobre o Na exerce lUn e t.o duplo: au 

menta, icialment.e, o efluxo do rnesmo e, posteriormente, o influ 
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xo, resultando, no final, mna dimi.nuiçào de Na+ intracelular. Sa 

- . - d + ~l 1 o 1 ~ ~lenta-se que a concentraçao e Na nas ce .u as J ao pancreas e 

maior do que em outras células do organismo. A glicose aumen-ta o 

acúmulo de Ca ++ nas ilhotas, não sendo claro se através de bloqueio 

do efluxo, se favorecendo o influxo ou se alterando sua distribui 

ção dentro da célula. Conclui-se que, para ocorrer a liberação 

de insulina após o estímulo de glicose, é necessário não só um a~ 

+ ++ b- d' . . - d + mento de K e Ca como tam em uma lffilnUlÇao e Na i.ntracelular. 

+ A DFH diminui a condutância ao Na bloqueando o influxo des 

~e ~ bl d + 0-++ ·. · · ~ J.on, . oquean o o efluxo de K e o influxo de ,~a , 1nterfer1~ 

do desta forma no acop1amento excitação-secreção por hiperpolari 

zação da membrana (LIPICKY, GILBERT e STI:LLJV.tAN r 19 7 2; PIN2US, 1972; 

PERRY, McKINNEY, DE WEER, 1978). Assim a DFH diminui os níveis de 

+ 
Na intarcelulares porque bloqueia o influxo que eshi. aumentado 

pela. glicose, atuando no principal mecanismo dl~ 1ibera.ç:ão de ins~. 

lina (HALLES e MILNER, 1968; LEVIN, BOOKER,, SMTl'H e GH.ODSKY, 

1970; LEVIN, GRODSKY, HAGURA e SMI'rH, 1972)" Em nossos 

mentos, o efeito hiperglicemiante ocorreu em hiponatremia,onde os 

níveis séricos de Na+ são muito baixos e os níveis de K+ sao al 

·tos, havendo, portanto, 1:un desequilíbrio ca tiônico que provavel 

mente perturbou a fisiologia das células B. A hipercalemia pod§_ 

ria estimular as células B, mas o efeito da DFH e mais pot.ente, 

bloqueando a liberação de insulina e diminuindo a captação de K+ 

pelas c~lulas S, músculo e fígado. 

As concentrações terapªuticas de DFH para controle de epilep 

sia sao de 10 a 20 pg/ml de plasma (KUTT e M.cDOii'JELL, 1968). No 

presen·te trabalho, as concentrações séricas de DFH foram de 13,5 

e 22,3 pg/ml nos animais controles e hiponatrêmicos, respectiv~ 
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Com a dose de 40 mg/kg 1 ocorreu hiperglicemia somente aos 

animais do Último grupo. Ponto bastante discutido na literatura 

é o de haver relação entre a concentração sangüínea de DF'H e o a 

parecimento do efeito inibidor sobre o pancreas. Estudos "in vi 

tro", com per fusão de pâncreas demonstraram que concentrações en 

tre 5 e 15 JJg/ml de DF'H plasmática ocasionam mn bloqueio pancre~ 

tico parcial da secreçao e que a partir de 25 ]Jg/m1 ocorre .i.nib,:h 

ção t~otal, nao havendo alterações adicionais posteriores a esta 

dose mesmo com concentrações tão al·tas como de 75 pg/ml (KISEH., 

VARGA.S-COH.DON, BRENDEL e BRESSLEI:Z, 19 70; LEVIN 1 GRODSKY, HAGURA 

e SMITH, 1972); portanto, há uma relação dose·-ef<:üto com o efei 

to máximo sendo a tingido com a dose de 2 5 \.!'J/m.l. 

Em seres humanos sadios, foi fi.ca.do a. DFH, sar de 

na o terar a gl a de jejum, altera os testes to rânci.a à 

glicose, à tolbutand que a. in tolerância 

é proporcional às concentrações plasmáticas do f (Fl\.RISS e 

LU'I'CHEH, 1971). Estes dados foram CGrtfi.r1n'Kbs por C(JfJiiiC!RTH e CJJNNTNGHAM 

(1974) ao verificarem que concentrações crescentes DFH ( 7, 7-2 2 1 7 

pg/ml) diminuíram a resposta de liberação de insulina por carga de 

glicose proporcional. Por outro lado, foi ver i fj_cado que a DFH 

diminui a resposta das células i3 a glicose, inibindo a liberação 

precoce e retardada de insulina, em forma não dose·~dependente (M.~ 

LHEH.BE 1 BURRILL r LEVIN, KARAM e FORSHAM, 19 72) • Estes resultados 

pode:m ser comparados uma vez que usaram a mesma dose e,com níveis 

san<;üíneos de DFH acima de 15 ]Jg/ml, já ocorre inibição total de 

secreção de insulina. Da análise desses trabalhos conclui-se que 

os efeitos inibit6rios da insulina pela DFH são dose-dependentes. 

Assim explica-se o fato de, que enquanto a concentração sérica de 
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13,5 iJg/ml nao ocasiona hiperglicemia, a concentraçã.o de 22,3pg/ml 

do fármaco induz ao efeito. 

As concentrações s~ricas diferentes obtidas com a mesma dose 

de DFH poderiam estar relacionadas às alterações da farmacocinéti 

ca da droga nas condições de hiponatremia, 

merecerão pesquisas posteriores. 

tos que, sem d'Úvida 

Portanto, foi verificado que a lüponatremia al·terou o compo~ 

tamento avaliado pela diminuição de aquisição das respostas cond! 

cionadas de esquiva ativa de duas vias e das respostas de esquiva 

passiva, não alterando as respost.as pseudocondicionadas. A DFH 

antagonizou os efeitos da hiponatremia, mas manteve seus efeitos 

sobre o comportamento, isto é, diminuiu a aquisição das respostas 

condicionadas de duas vias e não alterou as respostas condiciona 

das de esquiva passiva. Avaliando os efeitos periféricos de hip~ 

na·tremia, verificou·-se que este estado aum.ent.a o hemat.Ócrito,dim~:. 

nui os níveis s~ricos de Na+ e aumenta os nívc:)is séricos de K+ mas 

nao altera a glicemia. A DFH não afeta nenhum desses parâmetros, 

mas, quando administ:rada nos ratos hipona.trêmicos, ·tende a norma 

lizar o hematócri to, aumentando a hiponat.rem.i.a e a h.i.percalemia e 

ocasionando h.i.perglicemia. Pode-se 1 pois, sugerir r de uma manei 

ra geral, que os efe.i.tos ocasionados pela DFH estariam, basi.came~ 

te, relacionados ã estabilização das membranas ocasionada pela al 

teração do transporte de eletróli tos como foi amplamente discuti 

do. 
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6 • RESUMO E CONCLUSÜES 

No presente trabalho estudaram-se as a do comport~ 

menta de ratos hiponatr&micos e administrados com DFH, atrav~s da 

avaliacão da aquisição no condicionamento de esaui\la ativa de duas 
~ ~ ~ 

vias, condicionamP.-nto de esquiva passiva e pseudocondicionamen to. Foram 

determinados os hematõcritos em ratos hiponatrªmicos e/ou injet~ 

1 J)FH nl .. ·veJ'_s - . d N + + 1' . aos com , , serlcos e a e K , g lcenna e concentração 

de DFH no soro. 

Utilizaram-se 411 ratos albinos, machos e fêmeas, com peso 

corporal entre 150 a 250 gramas. 

Os animais foram submetidos as seguintes condições experime~ 

tais: 

1) Controle Intacto (CI) - animais que foram injetados com 

0,2 ml de solução fisiolÕgica; 

2) Controle (C) - animais que foram injetados com 10 ml/100 g 

de peso corporal de solução fisiológica; 

3) Controle com Difenilhidantoina (C + DFH) - animais que, 2 

horas apõs a administração de solução fisiolÕgica, rece 

biam DFH; 

4) Hiponatremia (H) - animais injetados com solução de glic~ 

se a 5,5%, lO ml/100 g de peso corporal~ 

5) Hiponatremia e DFH (H + DFH) - hiponatremia realizada co 

mo no i tem anterior e administração de DFH duas horas após 

a injeção de glicose. 

Atrav~s dos resultados, analisados estatisticamente, pode-se 

concluir: 
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a. Efeitos da hiponatremia sobre o comportamento 

a. 1. A hipona tremia diminui as respostas condicionadas de es 

quiva ativa de duas vias na aquisição, tanto nas 4 horas 

como nas 12 horas. 

a. 2. A hiponatremia diminui as respostas condicionadas de es 

qui v a passiva nas 4 horas nao al te.rando estas respostas 

nas 12 horas. 

a. 3. A hiponat:r:·ernia nao altera as respostas pseudocondicion~ 

das. 

b. Efeitos da DFH sobre o comportamento 

b .1. A DFH antagoniza o efeito da hiponatremia na aquisiçã.o das 

respostas condicionadas de duas vias, nas 4 horas,sem, no 

entanto, normalizar estas respostas mantendo o seu efeito 

próprio. 

b.2. A DF'H anta(::ron.iza o efeit.o da hipona·tremi .. a nas respostas 

c. Hema 

de esquiva passiva, sendo que este fãrmaco não tem efeito 

sobre estas respostas nos animais contra s. 

:Lto e níveis séricos de + + Na , K E'' glicose 

c . 1 . Os l~ a tos t.rêmicos a.p.rE~sentax:·arn u.m a.ument.o do hemató 

cri to, sen que este é parcialmente reve:ctido pela DFH. 

c.2. Os ratos hiponat.rêmicos sentaram cl;s ... . 
nJ. vels 

de sódio sérico e hipercalernia, efeitos estes que foram a 

centuados pela DF'H. 

c. 3. Os ratos h.iponatrêrnicos i:ra.t.ados com DFH a.pres.entaram hi. 

pergli.cerni.a. 
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d. Níveis séricos de DFH 

d .1. Os ratos hiponatrêmicos tratados com DFH apresentaram n.í 

veis séricos deste fármaco significat-ivamente mais eleva 

dos do que os dos controles. 

Estes resultados nos levam a sugerir que os efeitos centrais 

e periféricos da DFH, em hiponatremia e epilepsia, basear-se-iam 

no mesmo mecanismo de açao. 
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7. SlJ1VL"'ll\RY l\ND CONCLLJS I ONS 

In the present work we studied behavior alterations of 

hyponatremic and Dyphenylhydantoin (DFH) trr:;ated ratB by rr>E~asuring 

their acquisition of two-way active avoidance conditioning, 

pass.tve avoidance condi t~j_oning anel pseudocondi i:ion:Lng. Hematoc-.cit, 

Na+, K+, glucose and DFH serum levels were also determined in 

these animals. 

411 albino female and male rats were used weighing between 

150 and 250 g. These animais were submitted to the following 

experimental conditions: 

1) Intact control (IC) - rats injected with 0,2 ml saline. 

2) Control (C) - rats injected with saline, lO ml/100 g 

body weigh t. 

3) Control and DFH (C + DFH) - rats that received DFH 

2 hours after saline administration. 

4) Hyponatremia (H) - rats injected with 5,5% glucose, 

10 ml/100 g body weight. 

~í) Byponatremia and DFH (H + DFH) - s<3J1H:'! trs~atm.ent: a c .:> 

Hyponatremia. Two hours after glucos<'? injection t.he 

animais received DFH. 

The st.atistically analised resul ts penni.t the follovJing 

conclusions: 

a. Effects of hyponatremia on behavior 

a.l. After 4 or 12 hs of hyponatremia the aquisition two-way 

active avoidance was reduced. 

a.2. After 4, but not 12 hs of hyponatremia passive avoidance 

conditioning was impaired. 
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a.3. Hyponatremia did not modify pseudoconditioning responses. 

b. Effects of DFH on behavior 

b.l. DFH antagonized the effects of 4 hs hyponatremia on 

aquisition of active avoidance performance, however, 

was not normalized and DFH maintained its own effects. 

b.2. DFH antagonized the effects of hyponatremia on passive 

avoidance responses, and had no effects on control rat 

responses. 

c. Hernatocrit and Na+, K+ and glucose serum levels 

c.l. Hyponatremic rats showed increased hematocrit values and 

this effect was partially reversed by DFH. 

c.2. Hyponatremic rats showed a reduction in Na+ serum levels 

and hyperkalemia; this effect was enhanced by DFH. 

c.3. Hyponatremic rats treated with DFH showed hyperglicemia. 

d. DFH serum levels 

d.l. Hyponatrernic rats showed statistically significant 

increased DFH serum levels when comoaired to controls. 

The present rcsults suggest that central and per1 al 

DFH effects, both in hyponatremia and epilepsy, have the same 

mechanism of action. 
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