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1o INTRODUCAO

A atividade celular estd na dependéncia de Aqua e eletrdli
tos, uma vez que muitos ions modificam a consisténcia protoplasmé
tica, a seletividade da membrana e a atividade enzimatica celu
lar. Os sais sao constituintes obrigatdrios das células e do 1i
gquido extracelular. A maioria das células tem niveis mais baixos
de Nat e c17 e concentracoes intracelulares mais elevadas de K+,

+

Ca ', Mg e fosfatos do que o meio extracelular (PROSSER e BROWN,
1961). As concentragbes idnicas conferem aos liquidos orgdnicos
dos animals uma certa osmolaridade sendo o Na+, sem duvida, o pa
rametro mais importante, uma vez gue a sua concentracao & de 135

- 3

145 mEq/l. Desvios de Na' sérico sio corrigidos por adicao de

83

dgua livre, em caso de hipernatremia ou por subtragdo de agua 1i
vre em caso de hiponatremia (TRUNIGER, 1977). Agua livre refere
-se 4 guantidade de agua isenta de solutos que seria adicionada
ou subtraida da urina para manter a sua osmolaridade igual & do
plasma. Em termos aritméticos a producao de dgua livre & igual
ao volume de urina menos a depuracac osmolar. A Agua livre & ge
rada no néfron ao nivel dos chamados segmentos de diluicao, ramo
ascendente da alga de Henle e tibulo contornado distal, que tem a
propriedade de reabsorver Na' sem acompanhamento de agua, deixan
do, na luz tubular, fluido hipotdnico (MALNIC e MARCONDES, 1969;
MUDGE, 1975). Nas porgoes terminais do néfron este fluido vail ser
alterado pela agao da aldosterona e do hormonio antidiurético, de

pendendo do equilibrio hidroeletrolitico do individuo.

Entende~se por hiponatremia a deplegdo acentuada dos eletrd



litos extracelulares, que pode ser obtida pela administracao de
uma solugao de glicose isosmolar a 5,5% por via intraperitoneal;
uma redugao semelhante pode ser conseguida pela administracdo de
agua por via oral (SWINYARD, TOMAN e GOODMAN,\1946).

Considerando o organismo como um todo, as fungdes do sistema
nervoso central (SNC) e do sistema neuromuscular parecem ser as
mals severamente alteradas pela hipoosmolaridade, aparecendo de
fato, nestas condigoes, sintomas de cansago, letargia, confusao,
delirios, tremores musculares e convulsoes, desorientacgao, nauseas
e vomitos, perda de memdria e afasia (WYNN, 1956; SWANSON e ISERI,

1958; GRANTHAM, 1977). Esses sintomas sao observados com niveis

D

séricos de Nat variando de 125 a 110 mEq/1 (CATHELINEAU e SURBLED,
197¢).

A hiponatremia, que se caracteriza por concentra¢ces diminui
das do ion Na' e retencdo anormal de Agua, leva ao aparecimento
da intoxicagao hidrica. Essa alteragdo idnica, sem produzir epi
lepsia, pode levar a uma diminuicao do 1limiar convulsivamente
(SWINYARD, 1949). SWINYARD, TOMAN e GOODMAN (1946) observaram uma
redugac de 56% do limiar convulsivamente ao eletrochoque de 60 Hz
em animais com alteragao do meio interno, produzida pela adminis
tragao oral de dgua ou administracgac intraperitoneal de glicose
isosmolar. A hiponatremia obtida pela combinacao da administra

e administracao de glicose iscsmolar in

traperitoneal resulta em reduczZo acentuada do  limiar convulsiva

mente, fazendo com gue nac haja necessidade de eletrochoque de 60

]

Hz para desencadea-l convulsoes podem ocorrer esponta

neamente. Animais hiponatrémicos que apresentam essa redugao do

limiar podem ser considerados como um modelo e foram incluidos no



conjunto de testes para avaliar farmacos antiepilépticos (SWINYARD,

1%49; SWINYARD, BROWN e GOODMAN, 1952). Esse procedimento pode
ser realizado tanto em camundongos como em ratos., De fato, o es

o

tado hiponatrémico maximo & atingido em camundongos em 2 horas e
em ratos em 4 horas. Apds 4 a 6 horas a gquantidade de liguido pre
gente na cavidade abdominal & aproximadamente igual & administra
da, com composicao praticamente igual a do plasma (DARROW e YANNET,
1935).,

Tem sido enfatizado que a hiponatremia aguda & mais nociva
do gue guando a concentragdo de Nat sérico & reduzida lentamente
a niveis equivalentes, como nos processos crdnicos. Assim, pare
ce haver ajustamentos celulares no organismo para compensar esses
estados de hipoosmolaridade, ajustamentos estes que nao ocorrem so
mente em mamiferos, mas também em animais inferiores e plantas
(GRANTHAM, 1977). Nas convulsotes devidas 4 hiponatremia e d into
xicacao hidrica foi observada uma relagio direta entre a retengao
de agua e a fregliéncia das crises convulsivas (WEIR, LARSON, ROWN
TREE, 1922).

No cérebro, nado havendo modificagdes da dgua total ou de sua
distribuicdo, ocorre uma diminuicio do conteiido de Nat e X que &
proporcional ao decréscimo de Nat sérico. Desta forma, a libera
cgo de K intracelular & o mecanismo pelo gual as células cerebrais
se adaptam a deplecao extracelular de eletrdlitos e impedem a hi

lulas (SWINYARD, TOMAN e GOODMAN, 1946; WOODBU

Dy

dratacao de suas c
RY, 1956; KATIMAN e PAPPIUS, 1973).

Na hiponatremia crdénica severa, produzida pela administragao
de a&gua e vasopressina por 3 dias, os niveis de Nat sérico foram

de 102 mEqg/1l. Nestas condigées, o aumento no conteltdo de agua ce
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rebral foi minimo, equivalente a 3%, enquanto que o contelido de
Kt diminuiu em cerca de 20% em relagdo a diminuicao do contelido de
Na*"(DILA e PAPPIUS, 1972). HOLLIDAY, KALAYCI e HARRAH (1968) es
tudaram os conteldos cerebrais de agua em estados hiponatrémicos
e hipernatrémicos. A hiponatremia era induzida por carga de agua

e vasopressina e a hipernatremia por infusao de NaCl a 7,5

oe

ou

ingestao de solugao salina 0,9% em vez de &gua. Os resultados mos
traram gue as alterag&es agudas na quantidade da agua celular re
lacionam~se com as medificagdes do contelido da Nat extracelular.
Entretanto, com alterag5es sustentadas na osmolaridade, esta rela
¢cao nao se mantém; este fato mostra que o cérebro tem mecanismos
para o ajustamento do volume ao normal, em ambas as situagoes pes

rgaos

(21

0

quisadas. Curiosamente, O mesmo nao ocorre em outros e te
cidos como o coragao, a pele, o misculo esquelético e oosso (WOOD
BURY, 1956).

Quando ocorre expansao de volume hipotdnico, induzido pelaad
ministracao de adgua e vasopressina, hd um marcado aumento na se
crecao de aldosterona gue, como se sabe, tem papel critico na ma

nutencgao dos equilibrios hidro-eletrolitico e Acido-biasico do ox

ganismc.

No mesmo sentido, mostrou-se também em caes e em paclentes

nefrectomizados e submetidos a uma redugao aguda de Na™ plasmati
co, um marcado aumento na secregao de aldosterona, nao parvticipan

do, portantc, o sistema renina-angiostensgina renal: O mesmo nao
ocorre em animais hipofisectomizados. De fato, ha evidéncias da
existéncia de fatores hipofisarios, nao semelhantes ao ACTH,envol

vidos na regulagio da secrecdo de aldosterona durante alteragoes

do balanco de Na  (McCAA, YOUNG, GUYTON e McCAA, 1974). O cére




bro parece possuir um sistema renina-angiotensina préprio. Esse
sistema opera independente do sistema renal e nao & alterado pela
nefrectomia. Como a renina estd presente nos sinaptosomas mas nao
no fluido cérebro-espinhal, & provavel que a sua sintese seja in
traneuronal (RENAUD, PADJEN, 1978).

Convulsoes, independente da causa original, parecem ser oca
sionadas por modificacdes das concentragoes idnicas nos espagos
extracelulares dc‘cérebro (TOWER, 1960, 1969; GLASER, 1964; HILL
MAN, 1970). Assim, mudancas do gradiente idnico normal entre o0s
componentes intra e extracelulares do tecido nervosce ocorrem duran
te a atividade convulsivante induzida por uma variedade de métodos
(TOWER, 1960, 1969). Nestas condigoes, as alteragGes das concen
tragoes idnicas intra e extracelulares, particularmente de Nat e
K*, podem ser fatores primarios da producio de hiperexcitabilida
de neuronal em um foco epileptogénico ja existente.

Para investigar essas influéncias, GLASER (1972} desenvolveu

um modelo experimental gue utilize uma técnica de perfusac intra

ventricular localizada. Este método permite £
traventricular de concentracGes crescentes de K ; o© aclmulo des

5

um fator desencadeante de epi

se Ion no espago extracelular se

lepsia, como ja& havia sido demonstrade por ZUCKERMANN e  GLASER

‘o 4 - v - gy Y 4o

(1968) no hipocampo dorsal, onde a difusao de K extracelular
+ 1 » @ « N B s .

[ (K Jo seria minima provavelmente devido a morfologia diferen

st

ciada dessa area. A estrutura anatdmica do hipocampo & relativa
mente simples com suas células dispostas de uma forma laminar e
com um nimero menor de tipos celulares do que o neccdrtex. Os es

pacos extracelulares desta estrutura sao relativamente estreitos,

de 100 a 150 &, e pouco ramificados (GREEN, 1964). De fato, no cé



rebro a concentragao extracelular normal de K¥ & da ordem de 3 a
4 mEg/l; a concentragao desse ion no liguido cefalorraquidiano
do rato & de 3,2 mEq/1 (REED, WITHROW e WOODBURY, 1966). J& se ve
rificou que no hipocampo a atividade sinéptica atinge maior efi
ciéncia no que se refere ao aprendizado e mendria guando © (K+)e
atinge niveis de 11 mEq/l. Descargas epilépticas seriam desenca
deadas no nivel critico de 34 mEg/1l, ou seja, aproximadamente 10
vezes o nivel ncrmal em estado de repouso. Nessa concentracao de
(K+)’ nao haveria, teoricamente, necessidade de estimulos aferen
tes para produzir epilepsia (IZQUIERDO e IZQUIERDO, 1971; IZQUIER
DO, NASELO e MARICHICH, 1971; IZQUIERDO, 1972).

Estudos onde foram usados microeletrddios de K+ nao determi
naram um limiar de (K+)e para desencadear a atividade epiléptica;
concluiu-se gque o aumento de concentracao desse ion ndo &  causa
mas sim conseqiléncia da atividade neuronal alterada. 0 nivel de
)

(K parece nao ser um fator critico para iniciar ou terminar a ati

vidade epiléptica, mas desempenha um papel de modulador da ativida
de neuronal (MOODY, FUTAMACHI e PRINCE, 1974; PEDLEY, FISHER, FU
TAMACHI e PRINCE, 1976). De fato, o aumento exagerado de (K+)e
leva a uma despolarizagao das cé&lulas neuronais e gliais com ces
sagao de toda a atividade e pode levar & depressao alastrante (SOM
JEN, 1979).

Atravées desta bibliografia infere-se gue tanto na hiponatre
mia como nas epilepsias humana e experimental ocorre wuma distri
buicdo anormal de cations que diminuem o limiar convulsivo; no 11
gquido extracelular hd aumento da concentragio de K e diminuigdo
da concentragao de Nat. Estas alterag¢Ces seriam responsaveis pe

lo aumento de excitabilidade cerebral (SWINYARD, 1949; WOODBURY,



1956) e pela iniciagao da atividade paroxistica repetitiva carac

teristica de epilepsia (MISON-CRIGHEL, PINTILIE, FLORESCU, TUDOR

e VOLANSCHI, 1973), o que se deve a despolarizagao parcial da mem
brana neuronal.
Convulsoes epilépticas experimentais ou clinicas podem sexr

~as por BAYER

alteradas por farmacos. As hidantoinas foram descober

em 1861, mas, por serem tOxicas & terem pequena 2, poucas
substincias deste grupo tém uso clinico. A difenilhidantoina (DFH)
foi sintetizada em 1908 como resultado de pesquisas planejadas de
farmacos capazes de suprimir convulsces experimentais por eletro
chogue e foil introduzida na clinica por MERRIT e PUTNAM (1938)
Em 1939 estes autores relacionaram a sindrome cerebelar aguda,tre
mores, nistagmo, ataxia, diplopia e disartria como efeitcs adver
sos desse farmaco (WOODBURY e FINGL, 1975).

A DFH modifica as caracteristicas da convulsac experimental
por eletrochoque, abolindo a fase tOnico-extensora das patas poste
riores do animal de experimentacao (TOMAN, SWINYARD e  GOODMAN,
1946). Reduz a potenciagao pOs—tetdnica, sugerindo-se gue, atra
vés desse mecanismo impega o alastramento da convulsao (ESPLIN,
1957; IZQUIERDO e NASELLO, 1970). A DFH previne a hiperexcitabi
lidade nao sd "in vivo" mas também em nervos periféricos isolados
(TOMAN, SWINYARD e GOODMAN, 1946). Curiosamente, nio eleva o 1i
miar convulsivante em animais normais, mas o eleva, significativa
mente, apds sua redugao pela remogac de eletrdlitos extracelula
res. Estudos foram realizados sobre ¢ efeito desse farmaco no con

teido de eletrdlitos em cérebros normais e hiperexcitados. Da mes

!

ma maneira que a hipcnatremia, convulsces maximas por eletrocho

que produzem alteracgOes marcadas sobre os eletrdlitos extracelula
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res do cérebro (SWINYARD, 1949; SWINYARD, BROWN € GOODMAN, 1952).

&)

WOODBURY (1955), demonstrou que a DFH diminui as concentra
¢Oes intracelulares de Na' no cérebro em animais normais, manten
do inalterada a concentragao de Na+ extracelular; aumenta, pois,
a relacdo extra e intracelular de Na', sem modificar a mesma rela
cac para o KT. Também verificou gque a DFH aumenta o "turnover"
de Na‘t radioativo em animais normais, previne o aumento das con
centragdes de Na® e a diminuicao das concentragoes de K" intrace
lularmente, o que caracteriza a hiponatremia aguda. ¢ farmaco nao
sd previne o aumento da concentracgac de Na' intracelular nas con
vulsoes mdximas por eletrochoque, mas, também, diminui essa concen
tragao em relacao a animais do grupo controle. Com essas observa
¢Oes, conclui-se que a DFH estimula os processos metabolicos  en
volvidos na bomba de sddio/potassio (GROSMAN e JURNA, 1974).

Por outro lado, como o mecanismo Intimo da agac dos farmacos
antiepilépticos & complexo e insuficientemente explicado foi fei
ta a hipbtese de que a DFH age estabilizando a membrana neuronal
(KOREY, 1951).

Um dos sistemas enzimdticos mais importantes no transporte
de cAtions através de membranas & a ATPase Na K. dependente (SKOU,
1957). MISON-CRIGHEL, PINTILIE, FLORESCU, TUDOR e VOLANSCHI (1973)
estudaram a influéncia da DFH e do fenobarbital nos sistemas en
volvidos no transporte de cations através de membranas e correla
cionaram este efeito com a eficacia do tratamento da epilepsia.
Esses autores demonstraram que, em pacientes epilépticos nao tra
tados, a atividade da ATPase Na+K+ dos eritrdcitos era maior do
que nos individuos controles nao epilépticos e gue, sob efeito da

DFH e do fenobarbital havia uma tendéncia & restauracgao da ativi



dade enzimatica, numa estreita correlacao com os niveis sangtiineos
e, conseqllentemente, com a dose administrada dos farmacos. Conco
mitantemente, o Kt plasmatico dos pacientes epilépticos estava au
nentado.

No mesmo sentido, FESTOFF e APPEL (1968) verificaram, em si
naptosomas isolados de cdrtice de ratos, que o efeito da DFH SO
bre a ATPase Na'K' dependente estava relacionada nio sd com a con

3 - ~ : . ot +
centracao mas tambem com as proporgoes relativas de Na e K . De

pendendo desses parametros, a DFH pode nao sd estimular em maior
ou menor grau a atividade enzimdtica como também ndo ter efeito.
Em adigao, vale a pena lembrar gue a DFH niac atua somente no
SNC sendo que seus efeitos i10nicos e enzimdticos podem ocorrer em
diferentes células do organismo, como nas células beta-pancreati
cas, onde alteram o metabolismo hormonal, podendo, mesmo,produzir
hiperglicemia. Os mecanismos propostos para explicar esse efeito
hiperglicemiante estariam relacicnados & inibigac da liberagao de
insulina (KISER, VARGAS-CORDON, BRENDEL, BRESSLER, 1970; LEVIN,
BOOKER, SMITH, GRODSKY, 1970; LEVIN, GRODSRY, HAGURA, SMITH, 1972).
Sobre os provaveis mecanismos de agao e os efeitos antiepi
lépticos da DFH existem inlmeros trabalhos na literatura. No en
tanto, seus efeitos sobre o comportamento sd recentemente tém si
do pesquisados. O farmaco influencia o comportamento e afeta o
processo sensorial, o estado de humor, a motivagao e a atividade
motora. Nas pesquisas que estudam os efeitos de drogas nesses fe
nomenos a maior dificuldade conceitual & a de distinguir os efel
tos farmacoldgicos que alterariam o aprendizado e a memdria de ou

tros efeitos paralelos gue influenciariam o comportamentc como um

todo (McGAUGH, 1973).
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Entre os métodos utilizados para o estudo do comportamento,
aprendizado e memoria estdo os testes de condicionamento de esqui
va ativa, esquiva passiva e pseudocondicionamentc., A DFH adminis
trada pré-treinamento diminui a agquisicac das respostas condicio
nadas de esquiva ativa de duas vias, efeito, este, dose-dependen
de, semelhante ao apresentado pelc canabidiol, carbamazepina, me
fenitoina e primidona e nao apresentados pelo fenobarbital e tri
metadiona. Nenhum desses farmacos, no entanto, altera a retengao

gquando a administrag a0 & feita apds o treinamento {IZOUIERDO =

i~

NASELLO, 1973; TANNHAUSER, 1973; TAQUIERDG, TANNHAUSER & TANNHAU
SER, 1973; TANNHAUSER, TANNHAUSER, BARROS & BARROS, 1979). No
condicionamento de esguiva ativa de duas vias, o desempenho pode
ser devido a efeitos centrais e periféricos. Para excluir essa
0ltima possibilidade usa-se o teste do pseudocondicionamento. AS
sim, alguns anticonvulsivantes que interferem na aquisicac de res
postas de esquiva ativa de duas vias, como a DFH, carbamazepina e
primidona nao alteram as respostas pseudocondicionadas que sao au
mentadas pela mefenitoina; 1sso sugere gque esses farmacos atua
riam por mecanismos centrais e nao periféricos (TANNHAUSER, TANNHAU
SER, BARROS e BARROS, 1979). Por outro lado, farmacos que nao al
teram as respostas de aquisicao como o fenobarbital e a trimeta
diona alteram as respostas pseudocondicionadas (IZQUIERDO,TANNHAU
SER e TANNHAUSER, 1973; IZQUIERDO, 1974a). Um método para ava
liar a retengao & o condicionamento de esguiva passiva; dos anti
epilépticos anteriormente citados somente a mefenitoina diminuies

sas respostas (THOME, BARBISAN, TANNHAUSER e TANNHAUSER, 1977).
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Os efeitos comportamentais e periféricos provocados pela hi

ponatremia,que & considerada wn modelo de epilepsia experimental,

nao foram ainda estudades. A hiponatremia traz mcdificagbes idni
cas cerebrals gue podem levar ao aparecimento de convulsoes espon
taneas, efeitos esges que podem ser antagonizados pela DFH. Sen

do a epilepsia uma patologia gue se correlaciona com deficiéncia

oo

de aprendizado e de membria, fato esse que pode ser controlado pe

s

lo emprego de farmacos antiepilépticos, seria, a nosso ver, de ma
xima importancia, usar um modelo de hiponatremia para investigar
estes fatos. Seria, também necessario avaliar as alteracoes fi
siolbgicas que ocorrem nessas situa¢Oes numa tentativa de correla

cionid~-la com efeitos centrais e periféricos de farmacos antiepilé

ticos.
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2. OBJETIVOS

Sao objetivos do presente trabalho

a. Verificar os efeitos da hiponatremia
a.l. na aguisicao 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 administracac de difenilhidantoina em

6]

ratos hiponatrémicos:

ca

b.1l. no condicionamenteo de esquiva ativa de 2 wvias,
b.2. no condicionamento de esquiva passiva;

Determinar © hematdcrito e as concentracdes de so0dio, potéssio

0

e glicose séricos em ratos hiponatrémicos tratados ou nao tra

tados com difenilhidantoina;

d. Determinar as concentragoOes séricas de difenilhidantoina em ra

tog hiponatrémicos.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Planejamento experimental
3.1.1. 4Animais, alimentagao e constituigao dos grupos

Foram utilizados 411 ratos Wistar, machos e fémeas, pesando
150 a 250 gramas, no inicio dos experimentos, provenientes do Bio
tério da disciplina de Farmacologia do Departamento de Fisiologia
da Fundagao Faculdade Catdlica de Medicina de Porto Alegre.

Os animais, marcados individualmente, foram pesados, c¢oloca
dos em gaiolas e alimentados com racaoc e milho fornecidos "ad 1i
bitum"; tanto a alimentagao como a agua foram retiradas 4 ou 12
horas antes do inicio do trabalho experimental.

Os grupos experimentais foram organizados ao acaso,sendo cons
tituidos de machos e fémeas nos diferentes experimentos realiza
dos. As observagoOes de comportamento foram testadas através do
condiciconamento de esquiva ativa de duas vias,condicionamento pas
sivo e pseudocondicionamento. Além das observacoes comportamen
tais foram retiradas amostras de sangue da aorta abdominal para a
determinacao do hematdcrito e para a dosagem de Nat, kT, glicose
e DFH no soro.

Os animais agrupados foram submetidos s seguintes condigoes
experimentais:

a) Controle Intacto (CI) ~ animais gue foram injetados com
0,2 ml de solucao fisioldgica.

b) Controle (C} - animais gue foram injetados com 10 m1/100 g
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de peso corporal de solucao fisioldgica.

c) Controle com Difenilhidantoina (C+ DFH) - animais gue, 2
horas apbs a administracdo de solugdao fisioldgica, recebiam DFH.

d) Hiponatremia (H) -~ animais que foram injetados com solu
gac de glicose a 5,5%, 10 ml /100 g de peso corporal.

e) Hiponatremia e DFH (H+ DFH)} -~ hiponatremia realizada como
no item anterior e administracac de DFH duas horas apbs a injegao
de glicose.

Os animais controles intactos nao foram usados para avalia
¢ao de comportamento, mas somente para as determinagdes do hematd
crito e para as dosagens de Nat, K" e glicose. Todas as adminis

tracgoes foram feitas por via intraperitoneal.
3.1.2. Preparagao dos animais

A hiponatremia aguda experimental foi cobtida pela administra
cao de solugao de glicosel, a 5,5% por via intraperitoneal, na do
se de 10 ml1/100 g de peso corporal. Para a administracao da gli
cose usava-se seringa de 20 ml (BD Yale, Luer-Lok) e agulha hipo
dérmica 10/7 (BD, Luer-Lok). A glicose era pesada em balanca de

precisdo (Sartorius-Werke, G&ttingen - Mod. JI/200g). A solucao

[O2}

era preparada imediatamente antes de ser utilizada, adquecida at

]

o o "
a temperatura de 37°C, sendo administrada 4 horas ou 12 horas a
tes do inicio dos experimentos.

Os animais controles recebiam intraperitonealmente uma inje

Dextrose — Anidra, J.T. Baker
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cao de solugao fisioldgica no volume de 10 ml/100 g de pesoc corpo

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

10/7 (BD, Luer-Lok). A solucao fisioldgica era ada imedia

, ~ - -0 - o
stracao e mantida a 37°C. Apos 4 ou 12 ho

tamente antes da admi

ras da administracac da solucac fisioldgica inicidvamos os experi
mentos.
o . Ca s o w s ey 2

Os animais tratados com difenilhidantoina sodica (DFH)” eram
injetados intraperitonealmente com uma dose de 40 mg/kg de peso
corporal de uma suspensao de 40 mg/ml de DFH em solugac fisioldgi
ca com gotas de Tween 80. IEra sempre administrada 2 horas antes
do inicio 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 avaliagao comportamental
3.2.1. Condicionamento de esquiva ativa de duas vias

Utilizaram~se 89 ratos de ambos ©s sexos, pesando em média

180 gramas; foram constituidos 6 grupos que receberam os seguin

~
S

tes tratamentos: solugao fisiolbgica, solugao fisioldgica + DFH,
glicose 5,5% e glicose 5,5% + DFH nos quais o teste foi realizado

4 horas apOs administracado; e solugac fisioldgica e glicose 5,5%

nos quais o teste foi realizado 12 horas apds a aplicacac dos far

macos .

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

Epelin, Parke-Davis
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do a sessao de condicionamento 25 minutos. Antes de cada sessao
o animal ficava aproximadamente 10 minutos na caixa de Warner mo
dificada para adaptagao (FRANK, BOVET e GATTI, 1961). Apds este
tempo tocava~se a campainha (estimulo condicionado) durante 5 se
gundos; o animal levava, depois, um choque através das patas pro
veniente do assoalho gradeado da caixa (estimulo incondicionado) .
O som era repetido de 30 em 30 segundos e era interrompido gquando
o animal cruzava para o outro lado, antes dos 5 segundos, quando
nao recebia o choque; este desempenho era considerado como respos
ta condicionada de esguiva ativa de duas vias (IZQUIERDO e ORSIN
GHER, 1972). £ ativa por gque o animal tem que se deslocar para
esquivar~se ao chogue e & de duas vias por ser considerado tanto
¢ deslocamento da direita para esguerda como da esguerda para a

direita.

3.2.2. Condicionamento de esquiva passiva

Utilizaram~se 89 ratos de ambos os sexos, pesando em mnédia

180 gramas; foram constitulidos 6 grupos com o8 mesmos tratamentos

do condicionamento de esguiva ativa. Os animals eram colocados
numa caixa propria para condiclonamento de esqguiva passiva, que

tem dois compartimentos separados por uma abertura. Um comparti
mento claro medindo 18 x 18 x 18 cm com uma lampada de 100 watts na
sua parte superior e outro escuro medindo 34 x 34 x 34 cm. No teste
deixava-se o animal durante um minuto na sala de condicicnamento
e apds colocava-se o animal no compartimento claroc por 5 segundos.
A seguir, abria-se a comunicagéo para o compartimento escuro. Quan

do ¢ animal entrava neste compartimento, recebia um chogue de 1 mA
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e de 0,2 segundos de duragao. Vinte e guatro horas depois o ani
mal era retestado, seguindo-se o mesmo procedimento; se o animal
cruzasse a porta entre os compartimentos nao levava choque na ses
sao 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 amboé os sexos pesando em mé&dia 180
gramas; foram constituidos 4 grupos que receberam solugao fisio
1ogica e glicose 5,5% 4 horas antes do teste e solugao fisioldgi
ca e glicose 5,5% 12 horas antes do teste.

O teste foi realizado em caixa de Warner modificada, igual &
usada para o condicilonamento de esquiva ativa de duas vias. 08 a
nimais permaneciam durante 10 minutos na caixa, para adaptacao.
Recebiam 50 sons de campainha de 3 segundos de duragao e 25 cho
ques elétricos, aleatoriamente, com intervalos de 10 a 60 segundos
(som - som ou som~ chogue), e 5 a 15 segundos (chogue - som ou cho
gue - chogue). O som e o chogue cessavam quando o animal atraves

I=Yol

sava para o outro lado da caixa. A Sessac sempre comegava com um

hogue, Na primeira dezena de sons o animal recebia 8 chogues,na
segunda dezena 7, na terceira dezena 5, na quarta dezena 3 e na

quinta dezena de sons recebia 2 chogues. Sempre gue receblam cho
gues, os animais cruzavam para o outro lado da caixa. Quando cru
zavam com o som da campainha era considerada resposta pseudocondi
cionada porgue nao ocorre pareamento e nem associacao temporal do

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

As sessoes tiveram a duracdo de 18 a 28 minutos, nao incluil
dos os 10 minutos iniciais de adaptagao na caixa de condicionamen
to. A distribuicac dos sons e chogues utilizados neste método es
ta na proporcao média daqueles gque o animal recebe ao longo de 50
provas numa sessao de condicionamento de esquiva ativa de 2 vias

(IZQUIERDO e NASELLO, 1973).
3.3. Técnica para coleta de sangue

O sangue usado para determinacao do hematdcrito e para as do
sagens de Na®t, KT, glicose e DFH era obtido por pungao da aorta
abdominal. O animal era anestesiado com &ter, fazia-se uma ampla
incisao no abddmen o gue permitia uma boa visualizagac do vaso; u
tilizou~se uma seringa de 10 ml (BD, Yale Luer~Lok) e agulha hipo
dérmica 20/8 (BD, Luer-Lok) e retirava-se de 1 a 2 ml de sangue,
que eram colocados em tubos Coleman 7,25 mm . O tempo para a reti
rada de sangue de cada animal era aproximadamente de 1 a 2 minu
tos. Quando se utilizou o scoro para as dosagens, 05 tubos eram

centrifugados durante 10 minutos a 3000 rpm (centrifuga FANEM,

Ltda.).
3.3.1. Determinagao do hematocrito

Foram utilizadas 54 amostras de sangue para a determinagao
do hematdcrito, segundo o método de GUEST, 1934, gue emprega tu
bos capilares heparinizados Yankee nQ 1020. Esses tubos capilares,

eram colocados em contato com as amostras de sangue, colhidas pre
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viamente, através de uma de suas extremidades. ApdSs a extremida
de coposta do tubo era fechada num bico de Bunsen. Os tubos capi
lares, assim preparados, eram centrifugados numa centrifuga para
microhematdcrito (FANEM, Ltda.) numa velocidade de 6000 rpm por
10 minutos e lidos em tabela especial.

3.3.2. Determina¢do de Na¥ e Kkt

- 9 + i P i ;
Para as dosagens de Na' e XK' foi utilizado o soro de 59 ani
mais. As amostras eram lidas num fotdmetro de chama (Corning 450
Digital) com padrao interno de 1itio, segundo método de HALD

(1947), e foram realizadas no Laboratdrio de Bioguimica do Hospi

tal de Clinicas de Porto Alegre.

3.3.3. Determinagao da Glicemia

Para a dosagem de glicose no soro foram utilizados 66 ratos.
A concentracao de glicose foi determinada pelo método da Ortoto
luidina, modificado por DUBOWSKI {(1962). As amostras eram lidas
em Espectrofotdimetro Nic-20, no Laboratdrio Central da Fundagao
Faculdade Catdlica de Medicina de Porto Alegre, e os resultados

expressos em mg/100 ml.
3.3.4. Determinagao dos niveis séricos de DFH
Em 17 amostras de soro de ratos injetados com 40mg/kg de DFH

determinou-se a concentragac da droga 2 horas apds sua administra

gao intrapetironeal e 4 horas apds a administracao de glicose 5,5%
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ou solugao fisioldgica. As dosagens foram feitas pelo método EMIT
("enzyme immunoassay tecnic®), que & uma técnica de imunoensaio
homogéneo, utilizada para a microandlise de compostos especificos
em liquidos bioldgicos, no qual a droga em estudo & "marcada® com
uma enzima (RUBENSTEIN, SCHNEIDER e ULLMAN, 1972).

As amostras de soro eram mantidas no refrigerador (2 a 8°c)
até o momento da dosagem. As determinac¢oes foram feitas atraveés
do sistema semi-~automatizado EMIT Lab. - Modelo Syva CP - 1000 que
faz uso de EspectrofotdOmetro Gilford Stasar III e equipado com u
ma célula de microfluxo, sendo o voiume utilizado para cada deter

minagao de 50 ul. As dosagens foram feitas no Laboratdrio Serva

clin de Porto Alegre.
3.4. Analise estatistica

As diferengas entre médias de dois tratamentos foram avalia
das pelo teste "t" de Student para amostras independentes. Na com
paracdo entre médias resultantes de mais do que duas condigoes ex
perimentais, usou-se andlise de varidncia para um critério classi
ficatbério. Quando houve valores significativos de F, o©s contras
tes entre as médias foram realizados através do teste da miltipla
amplitude de Duncan (SNEDECOR e COCHRAN, 1973; ZAR, 1974). Em to
dos os testes foram adotados niveis de significancia de 0,05, 0,01
e 0,005.

No condicionamento de esquiva passiva os resultados foram ava

liados pelo teste exato de Fischer (SIEGEL, 1975).
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4. RESULTADOS

4.1. Condicionamento de esquiva ativa de duas vias

Os dados referentes ao condicionamento de esquiva ativa de
duas vias em situacao de hiponatremia de 4 horas e de 12 horas e
de hiponatremia de 4 horas em animais injétados com DFH estao nas
Tabelas I e II e na Figura 1.

A hiponatremia provocada pela injecao intraperitoneal de gli
cose a 5,5% 4 horas antes do treinamento diminuiu significativamen
te © desempenho dos animais quando comparados com o©os controles
(o = 0,005). O desempenho dos animais controles injetados com DFH
foi significativamente menor quando comparado com os dO grupo con
trole {(a = 0,05).

A Tabela I e a Figura 1 mostram ainda que a administracao de
DFH nos animais hiponatrémicos resultou em um aumento significati
vo da aquisicao (a = 0,05).

Por outro lado, conforme Tabela II a aquisigao de respostas
condicionadas de esquiva ativa de duas vias em ratos hiponatrémi
cos por 12 horas foi significativamente menor do que & dos animais

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

Efeito da hiponatremia e da administracao de difenilhidantoina
(DFH) na aquisicgac de um condicionamento de esquiva ativa de duas
vias em ratos®.

% DE RESPOSTAS
CONDICAC EXPERIMENTAL NQ DE ANIMAIS CONDICIONADAS
(MEDIA + ERRO PADRAO)

Controle 16 50,3 & 6,2
Controle + DFH 16 30,8 £ 5,9 (1)
Hiponatremia i6 11,5 + 2,3 (2)
Hiponatremia + DFH 17 29,2 £ 7,0 (3)
Anadlise de variancia F = 7,933

p < 0,005

Teste de miltipla amplitude de Duncan:

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

&3

"~ Hiponatremia provocada por administragao intraperitoneal de gli
cose em solugao 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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Figura 1. Porcentagens de respostas condicionadas de esquiva ati
va de ratos controles (C) ou, hiponatrémicos (H) injeta
dos ou nao com difenilhidantoina (DFH). As colunas re
presentam a média das porcentagens e as barras verticais
o erro padrao.
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TABELA IT

Efeito da hiponatremia na aquisigao de um condicionamento de esqui
va ativa de duas vias em ratos?@.

; % DE RESPOSTAS
CONDICAC EXPERIMENTAL N¢ DE ANIMAIS CONDICIONADAS
(MEDIA * ERRO PADRAO)

i+
b
[e]

Controle 12 48,3

Hiponatremia 10 29,2 £ 6,1 (1)

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

a .. : o ~ . .
Hiponatremia provocada por administracao de glicose a 5,5% in
traperitonealmente (10 ml1/100 gramas de peso) 12 horas antes do
condicilionamento.



4.2. Condictonamento de esquiva passiva

Os dados referentes ao condicionamento de esquiva passiva em
hiponatrémicos tratados ou naoc com DFH encontram-se nas Tabelas
11T e 1IV.

Pode-se verificar gque todos os animais, guando submetidos ao
teste, cruzavam para o outro lado da caixa; no entanto, o0s ani
mais controles e os tratados com DFH, no reteste, nao cruzavam, a
presentando o mesmo comportamentc. Ao se estabelecer a hiponatre
mia de 4 horas, no reteste, ocorreu uma redugao de 50% na respos
ta, diferindo significativamente daquelas dos demais grupos. Nos
animais hiponatrémicos administrados com DFH o efeito comportamen
tal nao diferiu do grupo controle. Ver Tabela III.

A Tabela IV mostra que o comportamento dos animais hiponatré
micos testados 12 horas apds nao diferiu daquele apresentado pelos

ratos do grupo controle no reteste.
4.3, Pseudocondicionamento

Os dados referentes ao pseudocondicionamento em situagao de
hiponatremia realizada 4 ou 12 horas antes do teste estao expres
sos na Tabela V e sao ilustrados pela Figura 2.

Pode-se observar que as respostas pseudocondicionadas apre
sentadas pelos ratos hiponatrémicos nao diferiram daguelas dos seus
respectivos ratos controles tanto em animais tratados 4 como 12

horas antes.
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TABELA IIX

Efeito da hiponatremia e da administragao de difenilhidantoina
(DFH) no condicionamento de esquiva passiva em ratos?,

RAZAQ DE RES?OSTAb

CONDICAQO EXPERIMENTAL

TESTE RETESTE
Controle ‘ 0/11 11/11
Controle + DFH 0/11 ' 10/11 (2)
Hiponatremia 0/12 6/12 (1)
Hiponatremia + DFH 0/12 11/12 (2)

Teste exato de Fisher

(1) Difere do grupo controle p < 0,01 e dos grupos controle + DFH
e hiponatremia + DFH p < 0,05
(2) Difere do grupo hiponatremia p < 0,05

“ Hiponatremia provocada por administragao intraperitoneal de gli
cose a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 4 horas antes e a DFH

w2 o

(40 mg/kg) 2 horas antes do condicionamento.

o8

N2 de animais que naoc cruzam/n? de animais testados.
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TABELA IV

Efeito da hiponatremia no condicionamento de esguiva passgiva em
a
ratos®.

RAZAO DE RESPOSTAb

CONDICAC EXPERIMENTAL

 TESTE RETESTE
Controle 0/9 8/9
Hiponatremia 0/10 9/10 (1)

Teste exato de Fisher

(1) Nao difere significativamente do grupo controle
Hiponatremia provocada por administracao intraperitoneal de gli
cose a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 12 horas antes do teste.

b . . ~ , . \ ‘
N¢ de animais gue nao cruzam/n% de animals testados.
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TABELA V

Efeito da duragac da hiponatremia nas respostas pseudocondiciona
das em ratos@.

TEMPO APOS T )
~ ; L . 2 DE RESPOSTAS
y AC ? DE .
CONDIGAC INSTALAGAO N DE PSEUDOCONDIC TONADAS
EXPERIMENTAL DA CONDIGAO ANIMATS (MEDIA & ERRO PADREO)
EXPER IMENTAL VRBLLA s iRY - EE
Controle 14 14,0 £ 2,3
4h
Hiponatremia 14 14,5 = 3,5 (1)
Controle 14 13,4 2,0
i2h
Hiponatremia 14 15,4 2 1,9 (1)

(1) Nao difere significativamente do grupo controle

a ... . . e - . g
“ Hiponatremia provocada por administragio de glicose
5,5% gra

a (10 ml/100 amas de peso) 4 e 12 horas :
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Figura 2. Porcentagens de respostas pseudocondicionadas de ratos
controles (C) e hiponatrémicos (H). As colunas represen
tam a média de porcentagens e as barras verticais 0 er
ro padrac.



4.4, Determinagoes sangilineas

4.4.1. Hematderito

1

pSde~-se observar gue os hematdcritos dos animais dos grupos

controles nao diferiram significativanmente entre si, enguanto gque

i

aqueles dos animais do grupo hiponat foram significativamen

4

te maiores que aqueles dos grupos controles (o = (0,005). Da mesma
forma os hematdcritos dos animais do grupo hiponatremia + DFH fo
ram significativamente maiores do que os dos grupos controles -+
DFH e hiponatremia (o = 0,05). Estes dados estao contidos na Ta

bela VI e podem ser visualizados na Figura 3.
4.4.2. Determinagoes séricas de NA e K

Os resultados estdo na Tabela VII e Figura 4. Pode-se obser
var que os niveis séricos de Nat dos animais dos grupos controles
nao diferiram significativamente entre si. Os niveis séricos de
Na' dos animais do grupo hiponatremia foram significativamente me
nores do que agueles do grupo controle (o = 0,05). O mesmo fa
to ocorreu com os dos animais do grupo hiponatremia + DFH que fo
ram significativamente menores do que aqueles dos grupos controle
+ DFH e hiponatremia (o = 0,005).

Em relagao aos niveis séricos de K" também nio houve diferen
¢cas entre os dos animais controles; no entanto, a potassemia dos
animais dos grupos hiponatremia e hiponatremia + DFH fol signifi
cativamente maior do que a dos seus contrcles a nivel de o = 0,05

e a = 0,01, respectivamente.
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TABELA VI

Efeito da hiponatremia e da difenilhidantoina no hematdcrito de ra
tos4,

HEMATOCRITO (%)

A © DE Al ATS ) <
CONDICAO EXPERIMENTAL N® DE ANIMAIS (MEDTIA + ERRO PADRAO)
Controle intacto 9 44,2 £ 0,6
Controle 11 44,6 + 1,2
Controle + DFH 11 41,0 + 1,2
Hiponatremia 11 53,6 £ 1,8 (1)
Hiponatremia + DFH 12 49,5 + 1,8 (2)
Andlise de variancia F o= 11,885

p < 0,005

Teste de mGltipla amplitude de Duncan:

(1) Difere do grupo controle intacto, controle e controle + D ao
nivel o = 0,005

(2) Difere do grupo controle + DFH ac nivel a = 0,05 e do grupo
hiponatremia ao nivel o = 0,05

a Hiponatremia provocada por administracao intraperitoneal de gli
cose em solugao a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 4 horas antes
e a DFH (40 mg/kg) 2 horas antes da obtencac da amostra de san
gue.
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Figura 3. Porcentagem dos hematdcritos de ratos controles
intactos (CI), controles (C) e hiponatrémicos
(H), injetados ou nao com Difenilhidantoina (DFH)
As colunas representam a média e as barras ver
ticais correspondem aos erros padrées. B
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TABELA VIT

Efeito da hiponatremia e da difenilhidantoina na natremia e potas
semia de ratos?.

NO DE + ¥ .
- e Na EM mEq/1 K EM mEq/1
N 1T - ¥ nl " e o o~
CONDIGAD EXPERIMENTAL ) wryar, (MEDTA * ERRO PADRAQ)  (MEDTIA *+ ERRO PADRAO)

Controle intacto | 10 146,17 * 0,7 5,4 + 0,2
Controle 12 144,8 £ 0,8 5,6 0,2
Controle + DFH 10 140,6 + 1,5 6,1 = 0,4
Hiponatremia 14 138,1 £ 1,2 (1) 6,8 = 0,4 (1)
Hiponatremia + DFH 13 118,9 + 4,3 (2) 7.1 %2 0,4 (3)
Anadlise da varian F o= 23,034 F o= 4,423

cia p < 0,001 p < 0,01

Teste de miltipla amplitude de Duncan:

(1) Difere do grupo controle ao nivel o = 0,05
(2) Difere do grupo controle + DFH e hiponatremia ac nivel

a = 0,005
(3) Difere do grupo controle aoc nivel o = 0,01

administragao intrar
ml/100 gramas

{q(l C)}:}t &

Hiponatremia provoca
cose em solucgao a b,
e a DFH (40 ng/1l g)
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Valores de Natremia e Potassemia de ratos controles in
tactos (CI), controles (C) e hiponatrémicos (H), inje
tados ou ndo com difenilhidantoina (DFH)}. As colunas
representam as médias e as barras verticais o erro pa
drao.
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Houve altervagoes significativas na glicemia somente nos ani

onatrémicos tratados com DFH, que apresentaram uma taxa

=

Q

e
1453

g
b
ize}

de glicose sangiliinea maior do que aguelas dos demais grupos (o = 0,005).

Ver Tabela VIII e Figura 5.

4.4.4. Determincgdo sérica de difentl
A concentracao de DFH no soro dos animals do grupo hiponatre
mia + DFH fol significativamente maiocr do que aguela apresentada

pelos do grupo controle + DFH (p < 0,02). Ver Tabela IX.
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TABELA VITII

Efeito da hiponatremia e da difenilhidantoina na glicemia de ra
tos?,

GLICEMIA (mg/100 ml)

7 “,‘ MI) { T B AN ¥ y 4 1 3 al A i S o~
CONDIGAO EXPERIMENTAL N¢ DE ANIMAT (MEDIA + ERRO PADRAO)
Controle intacto 10 95,1 =+ 4,0
Controle . 14 80,9 £ 9,2
Controle + DFH 11 85,3 £ 7,1
Hiponatremia 17 119,8 = 16,3
Hiponatremia + DFH 14 570,66 = 24,5 (1)
Analise de variancia F = 22,044

p < 0,005

Teste de miltipla amplitude de Duncan:

(1) pifere dos demais grupos ao nivel o = 0,005

a ... . e ~ . . :
Hiponatremia provocada por administracao intraperitoneal de gli
cose em solugao a 5,5% (10 ml/100 gramas de peso) 4 horas antes
e a DFH (40 mg/kg) 2 horas antes da obtencao da amostra de san
gu

D

°
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Figura 5. Médiade glicemia de ratos controles intactos (CI) controles (C)

e hiponatrdmicos (H) injetados ou nac com difenilhidan
toina (DFH). As colunas representam as médias e as bar
ras verticais o erro padrao.



Niveis séricos de difeni

trémicos?,

TABEL

A IX

hidantoina em ratos

CONDICAO EXPERIMENTAL

Controle + DFH

Hiponatremia + DFH

N@ DE

ANIMAIS

controles e hipona
DFH (ug/ml)

(MEDIA + ERRO PADRAO)

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

a .. . o ~ . ,
“ Hiponatremia provocada por administracao intraperitoneal de gli

cose a 5,5%

(10 m1/100 gramas de peso)

4 horas

antes e a DFH (40

mg/kg) e horas antes da obtencao da amostra de sangue.
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5. DISCUSSAO

Os antiepilépticos tém grande importdncia em clinica. A epi
lepsia pode ser acompanhada por alteragoes psiquicas, podendo as
convulsOes levar a alteragao do humor, confusdo mental e  distlr
bios comportamentais com pequeno componente motor. O controle da
epilepsia no entanto, pode levar a uma melhora do comportamento,
efeito este gue pode ser independente do efeito antiepiléptico do
farmaco. A maioria das evidéncias dos efeitos psicotrdopicos des
tes farmacos saoc na sua grande maioria subjetivos ou acidentais
durante o tratamento e quase sempre conflitantes. E, pois, sur
preendente gue farmacos tao usados na clinica tenham sido tao pou
co pesguisados em psicofarmacologia.

Na hiponatremia experimental ou clinica bem como na epilep
sia ha uma diminui¢ao do limiar convulsivante, ocorrendo um aumen
to da atividade neuronal e paroxistica, podendo ou nao ocorrer con
vulsoes; € também comprovado gue a excitabilidade neuronal varia
invergamente com as canceﬂtragées extracelulares de Na+ (SWINYARD,
1949). Como a hiponatremia experimental & considerada um modelo
para a pesguisa de farmacos anticonvulsivantes, poderia, também,

na pesguisa de comportamento.

Em nossos experimentos, os animais hiponatrémicos apresenta
ram uma diminuicac da aquisigac das respostas condicionadas de es
quiva ativa debduas vias. O efeito da hiponatremia foi maior 4
horas apds a inducac mas ainda estava presente 12 horas apbs a mes
ma. Esses dados concordam com as observagOes em relagao a queda
do limiar ao eletrochoque produzida pela hiponatremia, sendo que

o efeito miaximo desta era observado 4 horas apds sua indugao, ha



40
vendo uma normalizagao depois de transcorridas 24 horas (SWINYARD,
1949).

Os efeitos observados nao parecem ser periféricos pois nao
houve alteragdes nas respostas pseudocondicionadas tanto nas 4 co
mo nas 12 horas. A simples distensdo abdominal nao pode ser res
ponsabilizada pelo efeito observado, uma vez que os animais con
troles, que receberam igual volume de solugao fisiolbgica intrape
ritonealmente, mostraram um desempenho compativel — com  animais
normais sem nenhum tratamento (IZQUIERDO, 1974a). Por outro lado
WOODBURY e DAVENPORT (1949) mostraram que a administracdo de uma
solugao isoténica de NaCl produz um aumento do limiar convulsivan
te ao eletrochoqgue.

Em relagac ao condicionamento passivo observamos que a hipo
natremia diminui o desempenho dos animais nas 4 horas, mas ndo nas
12 horas, sugerindo que as aiteragaes idnicas também alteram esse
teste, que envolve memorizagao. Na hiponatremia ocorrem nao so
na periferia mas também no SNC alteragdes idnicas, que podem indu
zir esses efeitos sobre o aprendizado e a membria. Foi verifica
do gue no plasma héa uma diminuigao de Nat e C17. 0 X" pode perma
necer normal ou aumentado, e a guantidade de agua permanecer inal

t
T

terada. No cérebro total hd nao sd diminuigao de Na’,

0]
"
"

-

b}

¢

mas também aumento de Na' e diminuicac de K intracelulares (WYNN,
1856; WOODBURY, 1955; 1956). O0Os resultados do presente trabalho

~ o P : : s . ,
em relacac acs niveis séricos de Na e K confimmam estes dados.

.\

N A + . S ot .
A diminuigao do K intracelular ou o aumento do K extracelu
lar ocasionam hiperexcitabilidade que pode ser devida a despolari

zagao pré-sindptica, aumento da liberacao de neurotransmissores e,

portanto, ativacgao da transmissac sinéptica, podendc ocorrer  de
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pressao posterior se os estimulos sdo excessivos (GRANTHAM, 1977:
RKATZMAN e PAPPIUS, 1973). Este fato & importante uma vez que foi
demonstrado que a capacidade de aprender por condicionamento de es
quiva ativa de duas vias esta relacionada com a habilidade de 1i
beragao de K* do hipocampo (IZQUIERDO, ORSINGHER e LEVIN, 1972).

A DFH diminuil o nimero de respostas condicionadas de esquiva
ativa na aquisigao, e ndo altera as respostas no condicionamento
passivo. Esses resultados confirmam dados ja existentes na lite
ratura (IZQUIERDO e NASELLO, 1973; TANNHAUSER, 1973; TANNHAUSER,
1975; THOME, BARBISAN, TANNHAUSER e TANNHAUSER, 1977).

A DFH antagonizou o efeito da hiponatremia na aquisigao das
respostas no condicionamento da esquiva ativa de duas vias, perma
necendo o seu efeito proprio. Também antagonizou o efeito da hi
ponatremia no condicionamento passivo.

Sabe-se que a DFH atuando sobre a ATPase Na K™ dependente,
favorece o efluxo de Nat e o influxo de K" guando os niveis extra
celulares de KT estdo aumentados (MISON~CRIGHEL, PINTILIE, VOLANS
CHI, FLORESCU e TUDOR, 1973), confirmando os achados de PINCUS
(1972), gue demonstrou que este antiepiléptico, além de bloguear
o influxo de Na¥ e o efluxo de K", bloqueia também o influxo de
Catt, aumentando o limiar por hiperpolarizac@o estabilizando amem
brana. Sabe-se que a liberagao de neurotransmissor & dependente
de Catt extracelular, sendo gue um dos primeiros experimentos qgue
sugeriram esta importdncia foram os de HOUSSAY e MOLINELLI (1928);
foram, no entanto DOUGLAS e RUBIN (1961) que conceberam a idéia
de que o catt desempenha um papel geral nos eventos envolvidos na
secregac e liberagdo de neurotransmissor, nc acoplamento estimulo

~secregao a semelhanca de sua importadncia no acoplamento excita
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gao-contragao no misculo (DOUGLAS, 1968). Foi também demonstrado
que a DFH & mais eficaz quando a atividade neuronal estd auwnenta
da, sendo menos ativa a medida que essa diminui (LIPICKY, GILBERT
e STILLMAN, 1972; RAINES e NINER, 1975),

Assim pode ser sugerido o mecanismo pelo qual a DFH poderia
antagonizar os efeitos da hiponatremia nao sb aumentando o limiar
convulsivante (SWINYARD, TOMAN e GOODMAN, 1946) como também melho
rando o desempenho nas situagoes comportamentais estudadas. Por
outro lado, a agao da DFH sobre os eletrélitos leva a uma menor a
cividade sinaptica, explicandomseg assim, possivelmente, seus e
feitos sobre a aquisigao e a retengao (WEINREICH, 1971;  TANNHAU
SER, 1975).

Os efeitos da DFH observados neste trabalho scbre o comporta
mento, diminuindo a aquisigéo e interferindo com a retengao, es
tao de acordo com observacdes clinicas em epilépticos ou indivi
duos normais, onde ha menor desempenho intelectual e de aprendiza
do fato revertido quando a administragac de DFH & interrompida ou
guando ela & substituida por outro antiepiléptico (VALLARTA, BELL
e REICHERT, 1974; STORES, 1975; TRIMBLE, 1979).

Os efeitos tdOxicos e comportamentais da DFH estac relaciona
dos com as suas concentragbes sangliineas. De fato, com niveis sé
ricos acima de 20 ug/ml jd comegcam a aparecer alteragoes como nis
tagmo, letargia, disartria, sendo que niveis superiores a 40 ug/ml
levam a estados agudos de confusdao mental (STORES, 1975). Por ou
tro lado foi relatado, ainda, que os efeitos comportamentais jle}

dem estar presentes com concentrac¢oes sanglineas mencres do que

20 pg/ml (REYNOLDS e TRAVERS, 1974; TRIMBLE, 1979).

1M

Em presenca da hiponatremia, além das alteracgdes idnicas s
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ricas, ocorre também diminui¢ao da volemia e aumento do hematderi
to (FERREYRA e CHIARAVIGLIO, 1977), fatos correlacionados. A di
minuicao da volemia pode ser explicada pela redistribuicao da dgua

do mis

or
W

no organismo, ocorrendo hidratagao celular principalmen
culo estriado, que & a maior massa tecidual, hem como no misculo
cardiaco (WOODBURY, 1956). Por outro lado, pode haver também au
mento da diurese. O hematdcrito elevado pode ser devido & dimi
nuigao de agua total no sangue ou, © que & mais provavel, por au
mento do volume do eritrbcito, manifesto pela diminuicao da con
centragao de hemoglobina corpuscular (WYNN, 1956), o gue pode le

var a hemélise. Como ocorre uma diminuicao do Nat sérico, mesmo

em presencga da hipovolemia, had uma hipoosmolaridade. O eritrdci
S A e . o 4 oo S+

to, atraves de difusao passiva e transporte ativo de Na e K,

mantém as concentracdes catibnicas dentro de limites muito estrei

tos guando o meio intra e extracelulares sac isosmbticos. Em pre

senga da hiposmolaridade vai ccorrer uma hidratagac do er

1y

trocito

[ =N
b

d semelhanca do que ocorre no misculo estriado e no misculo car
diaco, levando a um aumento do volume eritrocitéaric e conseqgliente

mente a aumento relativo do hematdcrito. Este dado foi também con
firmado no presente trabalho.

A hidratacao leva a uma distensao da membrana, podendo ocor
rer alteracOes na sua funcdo de controle catidnico. Ocorre um e
fluxo de Na e um influxo de K. por aumento da atividade da ATPase
Na® dependente, como foil descrito por MISON-CRIGHEL, PINTILIE,
FLORESCU, TUDOR e VOLANSCHI (1973) em eritrdcitos de pacientes e
pilépticos nac tratados que também apresentaram um aumento na ca
lemia, acentuando-se assim as semelhancgas entre epilepsia e hipo

natremia. A DFH ndo ocasiona alteragdes no hemetScrito e nos ni
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veis séricos de Nat e K¥ dos animais controles; nog hiponatrémi
cos a DFH diminui o hematdcrito apesar de aumentar significativa
mente a hiponatremia e a hipercalemia. Ela apresenta maior efei

to na condugao de Ions através de membranas guando h& atividade au

o

mentada, como foi observado nos efeitos depressores sobre o cora
¢ado (RAINES e NINER, 1975), na medula espinhal (ESPLIN, 1957), na
juncao 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 diminul o© hematécritb por
agac na membrana levando a sua estabilizag¢ao por diminuicao da con
dutdncia ao Nat e ao K* (PINCUS, 1972). ©No entanto, a DFH  pode
também ter diminuido o hematdbcrito dos animais hiponatrémicos de
vido a seu efeito sobre as células B das ilhotas de Langerhans, o©
gue também explica o aumento da hiponatremia e da hipercalemia
pois o farmaco aumentou significativamente a glicemia dos hipona
trémicos apesar de nao ter alterado a dos controles.

A regpeito disso desde a metade da ddcada de 1960 hd relatos
de que a DFH pode ocasionar hiperglicemia tanto em animais Ccomo em
seres humanos. Este efeito foi demonstrado por administragao en
dovenosa de DFH em caes (SANBAR, CONWAY, ZWEIFLER, SMET, 1967) e
em pacientes em que ocorreram hiperglicemia e glicostria, com al
teragoes neuroldgicas e convulsoes (KLEIN, 1966; GOLDBERG e SAN
BAR, 1969). PETERS e SAMAAN (1969) descreveram liberagao retarda
da de insulina com carga de glicose em pacientes com uso de DFH,
sendo demonstrado em pdncreas perfundido que este antiepiléptico
blogueia a sua liberagac (LEVIN, BOOKER, SMITH e GRODSKY, 1970). A
hiperglicemia leva a um aumento da osmolaridade sangtliinea que ati

va vArios sistemas fisioldgicos salientando-~se a passagem de agua



45

dos compartimentos intracelulares para o compartimento sanglineo

com o cobhjetivo de manter a osmolaridade; em presenca da DFH os

animais hiponatrémicos que apresentaram um aumento do hematdcrito
tiveram uma tendéncia a normalizacao de seus valores o que  pode

ser devido a perda de agua dos eritrdcitos ou, alternativamente,
ao efeito da DFH sobre as membranas, comoe foi descrito anterior

mente.

{

E comum & hiponatremia em pacientes diabéticos com coma hi
perglicémico. GOLDBERG e SANBAR (1969) descreveram o efeito hi

perglicemiante e conseqilente hiponatremia com uso de DFH em pacien
tes ndo diabéticos. A compensacgao da hiperosmolaridade por hiper
glicemia & feita através da entrada de adgua no compartimento vas
cular &s expensas do compartimento intracelular com diluigdo dos
componentes sangfiineos. Nossos resultados estac de acordo com
KATZ (1973) que descreve que, para cada incremento de 100 mg% de
; - T
glicose, ocorre uma perda de 2,8 nEqg/l de Na . Portanto, para ex
plicar a hiponatremia que se acentuou com a administragac de DFH
. + . . . .
pode-se postular gque a gueda do Na sérico nao € um efeito direto
do antiepiléptico, mas & um efeito indireto através da hiperglice
mia.
o . - - , . , : +
Da-se muita énfase ao papel da aldosterona no controle do K
sangliineo, sendo gue o sistema renina-angiotensina seria estimula
do nao sb pela hiponatremia mas também pela presenca de hipercale
mia (COHEN, HULTER, SMITHLINE, MELBY e SCHWARTZ, 1976). No entan
‘ A L o
to, um dos principais mecanismos de controle do K corporal e fei
to pela insulina. Este horménio tem come principal funcao a cap
- . . . . , . . . .
tacao de glicose, aminoacidos e K pelos tecidos, principalnente

no misculo e no figado (TEPPERMAN, 1977). Foi verificada uma es
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treita correlagao entre g e insulina; assim, na deficiéncia ab
soluta ou relativa de insulina ha hipercalemia (HALES e MILNER,
1968; DEFRONZO, SHERWIN, DILLINGHAM, HENDLER, TAMBORLANE, FELIG,
1978); wpor outro lado, a administracac de g favorece a libera
gﬁ@ de insulina (KISER, VARGAS-CORDON, BRENDEL e BRESSLER, 19270).
O mecanismo pelo gual a DFH bloqueia a liberacdo é ainda muito dis
cutido; este efeito foi demonstrado "in vitro"™ (KISER,VARGAS-COR
DON, BRENDEL e BRESSLER, 1970; LEVIN, BOOKER, SMITH e GRODSKY,
1970: LEVIN, GRODSKY, HAGURA e SMITH, 1972) e "in wvivo",tanto em
animais (DEFRONZO, SHERWIN, DILLINGHAM, HENDLER, TAMBORLANE e FE
LIG, 1978) como em seres humanos (FARISS e LUTCHER, 1971; MALHER
BE, BURRILL, LEVIN, KARAM e FORSHAM, 1972; CUDWORTH e CUNNINGHAM,
1974). A DFH em concentragdes que nao excedem 10 pg/ml blogueia
a liberacao de insulina do compartimento 1abil sem afetar o com
partimento de reserva enguanto comc&ntragﬁes de 25-75 ug/ml ini
bem nao sb este compartimento como também a sintese de  precurso
res (LEVIN, GRODSKY, HAGURA e SMITH, 1972). A inibicao da libera
~a0 nao & revertida por tolbutamida, alﬁa concentracao de glicose
nem por auwmento do Ca++ extracelular, mas & revertida pelo Iﬁ'qma
dependendo da concentracadc, nao s6 restaura a resposta a glicose
mas também estimula aditivamente a secregac de insulina em presen
ca de DFH (KISER, VARGAS~CORDON, BRENDEL e BRESSLER, 1970). MAL

LATSSE, SENER, HERCHUELZ e HUTTON {(1979) acreditam gue os eventos

SEWe S SO
metabdiicos desencadeiam uma série de movimentos catidnicos. A
glicose provoca uma diminuigao do efluxo de XK rapide, sustentado

e reversivel, aumentando as concentracoes intracelulares de K nas
. - 4 . .
celulas B do pancreas; scbre o Na exerce um efeito duplo: au

nmenta, inicialmente, o efluxo do mesmo e, posteriormente, o influ
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. P L . LT .
x0, resultando, no final, uma diminuicao de Na intracelular. Sa
G ~ + - . - -
lienta-se que a concentracao de Na nas células B do pancreas e
maior do que em outras células do organismo. A glicose aumenta o

- ++
acunulo de Ca

nas ilhotas, nao sendo claro se atraves de blogueio
do efluxo, se favorecendo o influxo ou se alterando sua distribui
c8o dentro da célula. Conclui-se que, para ocorrer a liberagao
de insulina apds o estimulo de glicose, € necessdrio ndo sd um au
mento de K e Ca' ' como também uma diminuicao de Na® intracelular.

A DFH diminui a condutancia aQ,Na+ bloqueando o influxo des
te ion, blogqueando o efluxo de R+ e o influxo de Ca++, interferin
do desta forma no ac0plamento excitagao-secregdo por hiperpolari
Zagéo da membrana (LIPICKY, GILBERT e STILLMAN, 1972; PINCUS, 1972;
PERRY, McKINNEY, DE WEER, 1978). Assim a DFH diminui osniveis de
Na+ intarcelulares porque blogueia o influxc que esta aumentado
pela glicose, atuando no principal mecanismo de liberacao de insu
lina (HALLES e MILNER, 1968; LEVIN, BOOKER, SMITH e GRODSEKY,
1970; LEVIN, GRODSKY, HAGURA e SMITH, 19%72). Em nossos experi
mentos, o efeito hiperglicemiante ocorreu em hiponatremia,onde oOs

. - N ~ R ) . e ~
niveis séricos de Na sao muito baixos e os niveis de K sao al

tos, havendo, portanto, um desequilibrio catidnico que provavel
mente perturbou a fisiologia das cé&lulas . A hipercalemia pode
ria estimular as células B, mas o efeito da DFH & mais potente,
blogueando a libera¢ao de insulina e diminuindo a captagao de K+
palas células B, misculo e figado.

As concentragoes terapéuticas de DFH para controle de epilep
sia sao de 10 a 20 ug/ml de plasma (KUTT e McDOWELL, 1968). No
presente trabalho, as concentracoes séricas de DFH foram de 13,5

L

e 22,3 pg/ml nos animais controles e hiponatrémicos, respectiva

b))
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mente. Com a dose de 40 mg/kg, ocorreu hiperglicemia somente aos
animais do Ultimo grupo. Ponto bastante discutido na literatura
€& o de haver relagao entre a concentragao sangliinea de DFH e 0 a
parecimento do efeito inibidor sobre o pancreas. Estudos "in vi
tro", com perfusio de pancreas demonstraram que concentragoes en
tre 5 e 15 ug/ml de DFH plasmidtica ocasionam um blogueio pancrea
tico parcial da secregao e que a partir de 25 ug/ml ocorre inibi
gao total, ndao havendo alteragdes adicionais posteriores a esta
dose mesmo com concentracoes tao altas como de 75 ug/ml (KISER,
VARGAS-CORDON, BRENDEL e BRESSLER, 1970; LEVIN, GRODSKY, HAGURA
e SMITH, 1972); portanto, hd uma zelagéo dose—~efeito com o efel
to maximo sendo atingide com a dose de 25 ug/ml.

Em seres humanos sadios, foi verificado gque a DFH, apesar de

nao alterar a glicemia de jejum, altera os testes de tolerancia a

tolbutamida e pés-prandial, sendo que a intolerancia

fanin

[of

{1

glicos:

H

& proporcional &s concentracoes plasmaticas do férmaco (FARISS e

LUTCHER, 1971). Estes dados foram ocmfirmados por CUDWORTH e CUNNINGHAM
(1974) ao verificarem gue concentragoes crescentes de OFH (7,7-22,7
vg/ml) diminuiram a resposta de liberacao de insulina por carga de
glicose proporcional. Por outro lado, foi verificado que a DFH
diminui a resposta das células B & glicose, inibindo a liberacao
precoce e retardada de insulina, em forma nac dose-dependente (MA
LHERBE, BURRILL, LEVIN, KARAM e FORSHAM, 1972). Estes resultados
podem ser comparados uma vez que usaram a mesma dose e,com niveils
sangliineos de DFH acima de 15 ug/ml, j& ocorre inibigao total de
secregao de insulina. Da analise desses trabalhos conclui-se que
os efeitos inibitdrios da insulina pela DFH sao dose-dependentes.

Assim explica-se o fato de, que enquanto a concentragao sérica de
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13,5 ug/ml nao ocasiona hiperglicemia, a concentracdo de 22,3 ug/ml
do farmaco induz ao efeito.

As concentragoes séricas diferentes obtidas com a mesma dose
de DFH poderiam estar relacionadas as alteragoes da farmacocinéti
ca da droga nas condi¢oes de hiponatremia, fatos gue, sem divida

merecerao pesquisas posteriores.

Portanto, foi verificado gue a hiponatremia alterou o compor
tamentc avaliadc pela diminuicao de aquisigao das respostas condi
cionadas de esqguiva ativa de duas vias e das respostas de esguiva
passiva, nao alterando as respostas pseudocondicionadas. A DFH
antagonizou os efeitos da hiponatremia, mas manteve seus efeitos
sobre o comportamento, isto &, diminuiu a aquisicao das respostas
condicionadas de duas vias e nao alterou as respostas condiciona
das de esquiva passiva. Avaliando os efeitos periféricos de hipo
natremia, verificou-se que este estado aumenta o hematdcrito,dimi
nui os niveis séricos de Na' e aumenta os niveis séricos de K' mas
nao altera a glicemia. A DFH nao afeta nenhum desses parametros,
mas, gquando administrada nos ratos hiponatrémicos, tende a norma
lizar o hematdcrito, aumentandc a hiponatremia e a hipercalemia e
ocasionando hiperglicemia. Pode-se, pois, sugerir, de uma manei
ra geral, que os efeitos ocasionados pela DFH estariam, basicamen
te, relacionados & estabilizagao das membranas ocasionada pela al
teragao do transporte de eletrdlitos como foi amplamente discuti

do.
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6. RESUMO E CONCLUSOES

No presente trabalho estudaram-se as alteracoes do comporta
mento de ratos hiponatrémicos e administrados com DFH, através da
avaliacao da aquisigao no condicionamento de esguiva ativa de duas
vias, condicionamento de esquiva passiva e pseudocondicionamento. Foram
determinados os hematdcritos em ratos hiponatrémicos e/ou injeta
dos com DFH, niveis séricos de Na© e K+, glicemia e concentracgao
de DFH no soro.

Utilizaram-se 411 ratos albinos, machos e fémeas, com peso
corporal entre 150 a 250 gramas.

Os animais foram submetidos as seguintes condi¢Oes experimen

1)} Controle Intacto (CI) -~ animais que foram injetados con
0,2 ml de solugao fisioldgica;

2) Controle (C) - animais que foram injetados com 10 ml/100 g
de peso corporal de solugao fisioldgica;

3) Controle com Difenilhidantoina (C + DFH) - animais que, 2
horas apds a administragac de solucao fisioldgica, rece
biam DFH;

4) Hiponatremia (H) ~ animais injetados com solugéo de glico

se a 5,5%, 10 ml1/100 g de peso corporal:

[
~—

Hiponatremia e DFH (H + DFH) ~ hiponatremia realizada c¢oO
mo no item anterior e administracdo de DFH duas horas apOs
a injecao de glicose.

Através dos resultados, analisados estatisticamente, pode-se

concluir:
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Efeitos da hiponatremia sobre o comportamento

a.l. A hiponatremia diminui as respostas condicionadas de es
quiva ativa de duas vias na aquisicao, tanto nas 4 horas

como nas 12 horas.

a.2. A hiponatremia diminui as respostas condicionadas de es
guiva passiva nas 4 horas nao alterando estas respostas

nas 12 horas.

o
.
[F%3
.

A hiponatremia nao altera as respostas pseudocondiciona

das.

Efeitos da DFH sobre o comportamento

b.l. A DFH antagoniza o efeito da hiponatremia na aquisicao das
respostas condicionadas de duas vias, nas 4 horas,sem, no
entanto, normalizar estas respostas mantendo o seu efeito
proprio.

b.2. A DFH antagoniza o efeito da hiponatremia nas respostas
de esqguiva passiva, sendo que este farmaco nao tem efeito

sobre estas respostas nos animais controles.

v - » - f - . AT + + .
Hematocrito e niveis sericos de Na , K e glicose

¢.1l. Os ratos hiponatrémicos apresentaram um aumento do hematdo

-

crito, sendo gue este & parcialmente revertido pela DFH.

dos niveis

3

taram diminui

i

¢.2. 0Os ratos hiponatrémicos apreser
de s0dio sérico e hipercalemia, efeltos estes que foram a
centuados pela DFH.

<.3. Os ratos hiponatrémicos tratados com DFH apresentaram hi

perglicemia.



d. Niveis séricos de DFH
d.1. Os ratos hiponatrémicos tratados com DFH apresentaram ni
veils séricos deste farmaco significativamente mais eleva

dos do que os dos controles.

Estes resultados nos levam a sugerir que osg efeitos centrais
e periféricos da DFH, em hiponatremia e epilepsia, basear—se-iam

no mesmo mecanismo de agao.
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7. SUMMARY AND CONCLUSIONS

In the present work we studied behavicr alterations of

[

hyponatremic and Dyphenylhydantoin (DFH) treated rats by measuring
their acguisition of two-way active avoidance conditioning,
passive avoidance conditioning and pseudoconditioning. Hematocrit,
+ + : . ; :
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 animals 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, 10 ml/100 g
body weight.
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 m1/100 g body weight.

o
=

Hyponatremia and DFH (H + DFH) - same treatment as
Hyponatremia. Two hours after glucose injection the
animals received DFH.
The statistically analised results permit the following

conclusions:
a. Effects of hyponatremia on behavior

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

active avoldance 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.

Effects of DFH on behavior

b.1l. DFH antagonized the effects of 4 hs hyponatremia on
agquisition 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.

Hematocrit and Na+, K+ and glucose serum levels

c.l. Hyponatremic rats showed increased hematocrit values and
this effect was partially reversed by DFH.

; ) , U
c.2. Hyponatremic rats showed a reduction in Na serum levels

th

and hyperkalemia; this effect was enhanced by DFH.
c.3. Hyponatremic rats treated with DFH showed hyperglicemia.
DFH serum levels

d.1l. Hyponatremic rats showed statistically significant

increased DI'H serum levels when compaired to controls.
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