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RESUMO

Para avaliar a interferência do Vírus da Hepatite Deita (VHD) na expressão intra-
-hepática das partículas víricas do Vírus da Hepatite B (VHB), foi estudada a localização e
expressão dos antigénios do core (AgHBc) e de superfície (AgHB5) em fragmentos de
biópsias hepáticas de 39 doentes com infecção crónica Deita (anti-HD positivos) e 31 porta
dores do VHB sem infecção associada ao VHD (anti-HD negativos). O AgHBc foi positivo
em 16.7% dos doentes AgHBe positivos com infecção Deita e em 91.4% dos casos apenas
infectados com o VHB. Em contraste nos doentes Ag e negativos, anti-HD negativos, o
AgHBc intra-hepático foi apenas demonstrado em 32.6 o. A expressão do AgHBc está signi
ficativamente associada à presença no soro do AgHBe (p<O.0000l) nos portadores do
AgHBs não infectados com o VHD. A distribuição do AgHBc foi exclusivamente citoplas
mática em 30% dos doentes com Hepatite Deita e nuclear e citopiasmática em 38,3% dos
casos apenas com infecção crónica B. A localização nuclear estava diminuida na infecção
associada ao VHD comparativamente aos portadores crónicos do VHB não infectados com
aquele vírus. O AgHBs no fígado foi detectado em 70.3% e 82.3% dos doentes com e sem
infecção Deita, respectivamente. A expressão membranosa do AgHBs associou-se significa
tivamente ao AgHBe no soro (p <0.00001) dos doentes sem infecção Deita, enquanto que
este padrão foi menos observado na hepatite Deita (p <0.05). A prevalência e a expressão
do AgHBs no citopiasma não foi significativamente diferente entre os portadores do VHB
infectados ou não com o VHD. Os nossos resultados demonstram: 1) diminuição da expres
são intra-hepática do AgHBc e membranosa do AgHBs nos portadores do VHB superinfec
tados com o VHD, sugerindo redução da repiicação do VHB. 2) a modificação da expressão
do AgHBc e do AgHBs nos doentes infectados com o VHD parece demonstrar, mais do que
um efeito inibitório, um efeito modelador dd VHD na síntese dos produtos genéticos do
VHB.

SUMMARY

The intrahepatic expression of the hepatitis B virus in chronic Deita hepatitis

In order to evaluate the interference of hepatitis Deita Virus (HDV) in hepatitis B virai
particle (HBsAg, HBcAg) expression in the liver of chronic HDV patients, 39 and 81 iiver
biopsies of HBsAg carriers seropositive for anti-HDV and anti-HDV negative controis, res
pectiveiy, were studied. HBcAg was positive in 16.7% of the HBeAg positive patients with
HDAg in the liver and in 91,4% ofcontrols. In contrast, in HBeAg and anti-HDV negative
patients the intrahepatic expression of HBcAg was detected in 32.6%. In anti-HDV negative
patients the HBcAg liver expression correlated significantiy with the HBeAg in serum
(p <0.0000i). The distribution of HBcAg was exciusively cytopiasmatic in 30% of HDV
-infected patients but mixed nuclear and cytoplasmic in 38.3% of the controis. The nuclear
expression of HBcAg was decreased in chronic HDV infection. HBsAg was positive in
70.3% of patients who were anti-HDV positive and in 82.3% of controis. The membranous
expression of HBsAg was detected iess frequentiy in HDV-infected patients (p <0.05) than
in controis, while associated with HBeAg in serum of HBV carriers without HDV superin
fection (p <0.00001). The prevaience and the HBsAg cytoplasmic expression was not diffe
rent for the chronic HDV infection or controls. Our resuits show: 1) decreased intrahepatic
expression of HBcAg and membranous HBsAg in HBV carriers superinfected with HDV,
suggesting decreased HBV replication in the liver of these patients. 2) the changing of
HBcAg and HBsAg expression in the liver of HDV-infected patients, suggests not so much a
decrease but rather a moduiation in HBV replication.

INTRODUÇÃO

Vários trabalhos sugerem que o Vírus da Hepatite do Vírus da Hepatite B (VHB). Esta evidência vem
Deita (VHD) tem a capacidade de inibir a replicação desde os trabalhos iniciais de Mano Rizzetto, Purceil e
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colaboradores 1,2 em chimpanzés com infecção crónica
Delta, nos quais foi observada uffia diminuição transi
tória da expressão do antigénio do core (AgHBc) e de
superfície (AgHB5) no fígado e no soro, contemporâ
neo ao aparecimento, do antigénio Delta (AgHD) no
fígado, passando pelos trabalhos de Caredda, Saraco,
Ramalho e colaboradores3-5, que mostraram uma
seroconversão do antigénio e do VHB (AgHBe) signi
ficativamente mais marcada nos portadores crónicos
do VI4B após a superinfecção pelo VHD. Nesta infec
ção, a maioria dos doentes têm baixos índices de repli
cação do VHB6’7 e por outro lado, estudos de Gon
vindarajan, Ramalho, Hadziyannis e colaboradores 840,

mostram que a prevalência no soro do Ácido Desóxi
ribonucleico do VHB (ADN-VHB) e de AgHBc no
fígado é significativamente menor nos portadores cró
nicos do VHB com infecção Delta associada. Contudo
um trabalho recente de Bas e colaboradores II parece
çontradizer estes resultados, ao mostrar índices de
viremia semelhante nos doentes AgHBe positivos
independentemente de terem ou não infecção asso
ciada pelo VHD. Os achados prévios de que a preva
lência da expressão do AgHBc no fígado e do ADN
-VHB no soro é menor nos portadores anti-HBe
positivos com infecção Delta, em contraste com aque
les não infectados9”0, talvez traduza diferentes etiolo
gias da doença hepática crónica entre estes dois tipos
de doentes (como por exemplo a superinfecção pelo
vírus da hepatite C; mutantes do VHB, etc), embora
não se possa excluir a poassibilidade da inibição da
replicação exercida pelo VHD sobre o VHB 12, Toda
via a inibição significa apenas terminar a replicação ou
modelar a expressão do VHB? A distribuição e expres
são intra-hepática dos produtos genéticos do VHB,
nomeadamente o AgHBc, é um bom índice de replica
ção do VHB 8• Com o intuito de avaliar a interferência
da expressão das proteínas do VHB pelo VHD, estu
damos a expressão do AgHBs e do AgHBc no fígado
de doentes portadores do VHB com e sem infecção
associada ao VHD.

MATERIAL E MÉTODOS

Doentes — O material de estudo compreendeu a
análise imunocitoquímica de 120 biópsias hepáticas
para o AgHBc, AgHBs e AgHD, das quais 39 perten
ciam a doentes com infecção crónica Delta (anti-HD
positivos) e 81 eram de portadores do VHB sem infec
ção associada pelo VHD (anti-HD negativos). Nos 81
doentes anti-HD negativos, 35 eram AgHBe positivos
e 46 negativos para o AgHBe. Em 39 doentes anti-HD
positivos, 12 eram positivos para o AgHBe e 27 anti
-HBe positivos. A classificação histológica foi efec
tuada de acordo com os critérios Internacionais ~.

Nenhum doente foi previamente submetido a terapêu
tica imunossupressora ou anti-vírica. Todos eram
negativos para o Vírus da Imunodeficiência Humana.
As características clínicas e laboratoriais estão indica
das no Quadro 1.

Detecção dos Marcadores do VHB e VHD — O
AgHB5, AgHBe e anti-HBe foram determinados por
Kits comerciais de radioimunoensaio, e o anti-HD foi
inicialmente determinado por um método imunoenzi

QUADRO 1 Dados clínicos e laboratoriais dos doentes
estudados

Anti-HD + vos Anti-HD - vos

N.° casos 39 81
Idade média

(anos) 27.1 (9-70) 33.5 (8-72)
HM 32/7 7011
AgHBc+

AgHl3e- 12/27 35 46
HCA+/-C 755* 35.3. P<0.00001

ALT. (UI/L
-média) 508.3** 231 P<0.02

mático modificado5 e posteriormente por um método
comercial.

Detecção dos Antigénios víricos no Fígado — As
biópsias hepáticas foram obtidas por punção percutâ
nea com agulha de Menghini e processadas e exami
nadas segundo os métodos standard. O AgHBc foi
determinado pelo método da imunoperoxidase indi
recta e o AgHBs pela técnica da peroxidase-anti
-peroxidase como anteriormente descrito ~. O AgHD
foi inicialmente determinado por imunofluorescência e
posteriormente por imunoperoxidase directa5. A rela
ção topográfica entre o AgHBc, o AgHBs e a distri
buição do AgHD no fígado foi determinada pela ava
liação das mesmas áreas nas secções seriadas do
material de biópsia.

Análise Estatística — Para analisar a significância
estatística das associações entre as diferentes variáveis,
aplicaram-se os testes não paremétricos do X2 com
correcção de Yates e o teste exacto de Fisher. A ava
liação do grau de associação entre as variáveis foi
determinada pelo coeficiente de Contingência em tabe
las Kx2 ou 2xK. A verificação das variações e da
interdependência foi realizada pelos coeficientes da
correlação linear Gama ou de Kendall.

RESULTADOS

O AgHD foi detectado no núcleo dos hepatócitos
em 12 portadores crónicos do VHB positivo para o
AgHBe e em 27 anti-HBe positivos. A expressão do
VHD no fígado e seu perfil serológico, mostra uma
associação altamente significativa com os portadores
negativos para o AgHBe (p<O.00001; coeficiente
Gama + 1). Em nenhum dos casos anti-HD negativos
foi observada expressão intra-hepática do AgHD. A
distribuição do AgHBc e do AgHBs em relação com a
expressão do AgHD é mostrada nos quadros 2 e 3. Da
análise de 120 fragmentos de biópsias hepáticas,
verifica-se que o AgHBc foi detectado em 57, das
quais 47 (39.2%) eram doentes sem infecção Delta e 10
(8,3%) de portadores do VHB com superinfecção pelo
VHD (p<O.Ol). Nestes, a distribuição do AgHBc foi
exclusivamente nuclear em 4 casos (40%), citoplasmá
tica em 3 (30%) e nos restantes simultaneamente no
núcleo e no citoplasma. Nos doentes anti-HD negati
vos, o AgHBc localizou-se apenas no núcleo dos hepa
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QUADRO 2 Padrões de distribuição do AgHBc intra-
-hepático e a sua relação com a infecção pelo VHD

AgHBc Intra-Hepático
- Citoplasma Núcleo Negativo Total

Anti-HD + vo 6 (3) 4 29 39
Anti-HD -vo 29 (8) 18 34 81

Indica localização exclusivamente citoplasmática

QUADRO 3 — Padrões de distribuição do AgHBs intra-
-hepático e a sua relação com a infecção pelo VHD

AgHBs Intra-Hepático
Citoplasma Núcleo Negativo Total

Anti-HD +vo 19 8 12 39
Anti-HD -vo 35 31 15 81

tócitos em 18 (38.3%), em 21(44.7%) no citoplasma e
núcleo e em 8 (17%) foi de localização apenas no cito-
plasma. Nos portadores anti-HD negativos e AgHBe
positivos (quadro 4), a expressão intra-hepática do
AgHBc foi observada em 32 doentes (9 1.4%). Em con
traste, nos doentes negativos para o AgHBe, o AgHBc
foi apenas detectado em 15 de 46 (32.6%) casos. A
expressão do AgHBc no fígado, nos portadores anti
-HD negativos, está significativamente associada à
presença no soro do AgHBe (p<O.00001; coeficiente
Gama + 0.92). Nos doentes com infecção crónica
Deita, em 74.4% dos casos (29 de 39) não foi encon
trada expressão hepática do AgHBc. Destes, 10 eram
AgHBe positivos e 19 tinham anticorpos, anti-HBe.
Em contraste com os portadores do VHB sem infecção
Deita, não foi observada associação significativa da
expressão do AgHBc com o AgHBe no soro (p 1). O
AgHBs intra-hepático foi positivo em 27 de 39 doentes
anti-HD positivos (69.2%) e estava ausente em apenas
18.5% dos portadores do VHB sem infecção Deita. A
expressão membranosa do AgHBs foi menos frequen
temente observada nos doentes infectados com o
VHD, do que nos doentes anti-HD negativos (8/27 vs
31/66; p<O.O5). Este tipo de expressão do AgHBs,
nestes últimos doentes, associou-se de uma forma sig
nificativa com o AgHBe sérico, pois foi encontrado em
24 de 35 (68.8%) portadores com este marcador
(p<O.00001; coeficiente Gama +0.84). A expressão
membranosa do AgHBs correlacionou-se com a pre
sença do AgHBc no fígado, dado que 31 de 47 doentes
com AgHBc tinham expressão membranosa do

QUADRO 4 Correlação da distribuição intra-hepática do
AgHBc e AgHBs com o perfil serológico do VHB com e sem
infecção Deita

AgHBc Intra-Hepático AgHBs Intra-Hepático
Positivo Negativo Positivo Negativo

Anti-HD + vo
AgHBe+ 2 lO 9 3
AgHBe- 8 19 18 9

Anti-HD -vo
AgHBe+ 32 3 33 2
AgHBe- 15 31 33 13

AgHB5, enquanto que os casos sem AgHBc, nenhum
tinha este tipo de expressão e 21(61.8%) apresentavam
AgHB5 no citoplasma (p<O.0008).

DISCUSSÃO

Os estudos iniciais da infecção Deita em animais 1,2,

mostram que esta uma vez estabelecida, parece inibir a
síntese dos produtos genéticos do VHB, traduzida pelo
desaparecimento ou declínio do AgHB5 no soro e do
AgHBc do fígado. Os primeiros estudos no homem’4”5
mais vieram reforçar este conceito da interferência do
VHD com o VHB. Contudo outros mostram, ao invés,
evidência de replicação do VHB na infecção crónica
Delta4”6”7. Estes factos vêm levantar a questão do
verdadeiro significado da relação da replicação do
VHD com o VHB. Um método simples e que não
envolve tecnologia sofisticada para o estudo da relação
do VHD com o VHB~ aquele que passa pelo estudo
imunohistoquímico da expressão de partículas víricas
do VHB e nomeadamente o AgHBc e do AgHD do
VHD, nos portadores crónicos do AgHB5 com infec
ção associada a este último vírus.

Os nossos resultados ao mostrarem uma redução
significativa da expressão do AgHBc (8.3%) nos doen
tes infectados com o VHD em contraste com os porta
dores do VHB sem esta infecção (39.2%), confirmam
os achados prévios”6”o~’82° nos quais se observou uma
diminuição franca da replicação do VHB nos portado
res superinfectados com o VHD. Por outro lado os
nossos dados, como de outros 18,21, ao mostrarem dife
renças significativas quanto à expressão do AgHBs
(quadro 3) nos portadores do VHB, independente
mente da associação ou não à infecção pelo VHD,
sugere que apenas uma fracção do genoma do VHB, a
que codifica o AgHB5, é necessária para a expressão
patogénica do VHD. Poderá também explicar, em
parte, o porquê de muitos doentes infectados com o
VHD não apresentarem formas livres do VHB, quer
no fígado quer no soro. Todavia a observação em
20.5% (8/39) dos doentes com infecção crónica Deita e
anti-HBe positivos, de que havia simultaneamente
expressão do AgHBc e AgHD, pode sugerir que em
certos doentes a replicação dos dois vírus possa coexis
tir sem inibição mútua. Por outro lado, o exame dos
fragmentos de biópsias hepáticas revelam que o
AgHBc e o AgHD estão na maioria dos casos distri
buídos em áreas separadas, sugerindo que os dois vírus
raramente se multiplicam na mesma célula. Se a loca
lização dos dois vírus é mutuamente exclusiva é uma
questão que necessita de estudos posteriores. Os nos
sos resultados mostram claramente e reforçam os nos
sos trabalhos prévios8’22 de que a expressão do AgHBc
no fígado dos portadores do VHB sem infecção asso
ciada com o VHD, está intimamente ligada ao AgHBe
no soro (p<O.00001) e que é um marcador muito útil
para o diagnóstico das fases iniciais de replicação do
VHB. Talvez o achado mais interessante deste estudo,
seja que a distribuição do AgHBc foi mais vezes de
localização exclusiva ao citoplasma dos hepatócitos
dos doentes com infecção crónica Deita, enquanto
que, como em observações anteriores 8,2325, a expres
são nuclear em conjunto com a do citopiasma ocorre
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na maioria dos portadores sem infecção pelo VHD.
Igualmente o nosso estudo mostra o efeito modelador
e inibitório do VHD sobre o VHB, ao demonstrar a
perda da relação do AgH~Bc e do seu tipo de expressão
nuclear no fígado com o AgHBe no soro de doentes
infectados com o VHD. Naqueles com anticorpos para
o AgHBe, há uma tendência significativa para a
expressão do AgHBc no citoplasma. A implicação clí
nica da diminuição da expressão do AgHBc no núcleo
dos hepatócitos de doentes com infecção Delta é uma
incógnita. Num outro trabalho de Ramalho e colabo
radores8, foi mostrado que a distribuição intra-
-hepática do AgHBc na infecção crónica B se correla
ciona de uma forma muito estreita com os níveis de
replicação do VHB. Aos valores mais elevados de
ADN-VHB no soro corresponde uma expressão do
AgHBc predominantemente no núcleo dos hepatócitos
e aos mais baixos uma localização no citopiasma. Por
tanto, teoricamente, a diminuição da expressão
nuclear do AgHBc na infecção crónica Delta, pode
sugerir uma diminuição da replicação do VHB. Esta
hipótese necessita de ser confirmada, embora os nos
sos resultados anteriores5 pareçam confirmá-la. De
facto 77.8% dos doentes com infecção Delta perderam
o ADN-VHB sérico durante o seu foiow-up, em con
traste com apenas 35.7% daqueles que tinham apenas
infecção crónica associada ao VHB e num tempo
médio mais reduzido (15.4 meses vs 27 meses, respecti
vamente). Isto é, o VHD não só parece inibir a repli
cação do VHB como a suprime.

E bem possível que a modelação da replicação do
VHB, mais do que a sua inibição, seja um passo
determinante para a sobrevivência do VHD. O AgHD
localiza-se na matrix citoplasmática sob a forma livre
ou aderente aos ribossomas 26~ Aparentemente migra
destes para a matrix citoplasmática e esta fase parece
representar a transferência de parte do material gené
tico do VHD destinado à incooperação na partícula
Delta. Poder-se-ia especular que na fase de migração
do AgHD, este necessitaria da presença simultânea do
AgHBs para a formação da partícula vírica completa.
Os nossos dados, ao demonstrarem na infecção cró
nica Deita a expressão do AgHBs no figado de 70.3%
dos doentes e de que esta ocorre em 69.2% no cito-
plasma, é um argumento compatível com a hipótese
formulada anteriormente.

A expressão membranosa do AgHBs está significa
tivamente suprimida na infecção crónica Deita, com
parativamente aos portadores do VHB não superinfec
tados com o VHD. Foi demonstrado que na infecção
crónica B, a localização membranosa do AgHB5 se
correlaciona estreitamente com os níveis mais elevados
de ADN-VHB no soro 8,23-25• A significativa diminui
ção da expressão do AgHBs na membrana dos hepa
tócitos dos doentes com infecção Deita, sugere igual
mente um efeito inibitório na repiicação do VHB
exercida pelo VHD. Finalmente à demonstração da
associação muito significativa (p<O.0001) da expres
são do AgHD no tecido hepático com os anticorpos,
anti-HBe, no soro dos doentes com infecção crónica
Delta, equaciona a questão de que estaríamos na pre
sença, não tanto da inibição do VHB, mas provavel
mente na associação com mutantes deste vírus, induzi-

dos no momento da superinfecção dos portadores
crónicos do AgHBs pelo VHD. Na realidade, estudos
de biologia molecular mostram que o genoma do VHB
é altamente variável e de que a pressão imunológica é
um mecanismo responsável pela indução expontânea
da mutação na região do pré-core do VHB27. Não é
difícil de aceitar que gravidade de infecção crónica
Deita não esteja só ligada ao VHD, corno anterior
mente demonstrado ~, mas tão somente à infecção
simultânea com mutantes do VHB, nos quais se tem
demonstrado um maior poder patogénico que o atri
buído ao vírus selvagem28. Estudos nesta área são
necessários para clarificar esta questão.

CONCLUSÃO

Os nossos resultados mostram um aumento da
expressão do AgHBc nos portadores crónicos do
VHB, comparativamente4~’queles infectados com o
VHD. A reversibilidade da expressão do AgHBc, pas
sando de um predomínio citoplasmático a um predo
mínio membranoso na infecção crónica B sem infecção
associada ao VHD, vem reforçar e apoiar os estudos
quer no animal quer no homem, que parecem demons
trar um efeito inibitório, talvez modelador, do VHD
na síntese dos produtos genéticos do VHB. Os meca
nismos subjacentes que regulam a expressão do
AgHBc e do AgHBs no fígado dos doentes com infec
ção crónica associada ao vírus da hepatite Deita per
manecem por esclarecer.

BIBLIOGRAFIA

1. RIZZETTO M., CANESE M.G., GERIN J.L., et ai.:
Transmission of the hepatitis D virus associated delta
antigen to chimpanzees. J Inf Dis, 1980; 141: 590-602.

2. PURCELL R.H., GERIN J.L., RIZZETI’O M., et ai.:
Experimental transmission of the Deita agent to chim
panzees. In: Verme G., Bonino F., Rizzetto M. (eds).
Viral Hepatitis and Deita Infection. Alan R Liss, New
York, 1983: 79-89.

3. CAREDDA F., ROSSI E., RONFORTE A.A., et al.:
Hepatitis B virus associated confection an superinfection
with Deita agent: an indistinguishable disease with diffe
rent out come. J Inf Dis, 1985; 151: 925-928.

4. SARACCO G., ROSINA F., BRUNETTO M.R., et ai.:
Rapidly progressive HBsAg positive hepatitis in Itaiy.
The role of HDV infection. J Hepatol, 1987; 5: 274-281.

5. RAMALHO F.: O vírus da Hepatite Deita. Significado
epidemiológico, clínico e prognóstico da infecção pelo
VHD em portadores crónicos do AgHBs. Tese de Dou
toramento, 1988.

6. RIZZETTO M., VERME G., RECCHIA 5., et ai.:
Chronic HBsAg hepatitis with intrahepatic expression of
deita antigen. An active and progressive disease unres
ponsive to immunosupressive treatment. Ann Int Med,
1983; 98: 431-441.

7. COLOMBO M., CAMBIERI R., REUMI M.G., et ai.:
Long term deita superinfection in hepatitis B surface
antigen carriers and its reiantionship to the course of
chronic hepatitis. Gastrenterology, 1983; 85: 235-239.

8. RAMALHO F., BRUNETFO M.R., ROCCA G., et ai.:
Serum markers of Hepatitis B virus repiication, liver his

190



06It~-98H’:gg~T66L
‘PSP~VI1~M~OJJsTp1~?d~q~Tuoiqojo~s.ino~pu~

S~Sfl1TA~sT1T1~d~qsnulw~pu~~dk~PITM:ig
~‘~fIH3AI1O“NNMHIVIO~INOLL~Mfl’~1H81

~-j:~~66t‘~n9~suodsai
isoq~qipu~Sfl.ITA~U~flW:~g}~JO~o~oTq.I~fl~j0W
~~:JF{SV+%~OHI‘WO‘~J3ISO~IL~
Çll-L1~:çç~986T‘1S~AUIq~iso~ud~qU!u~2T~uTl

~iI~usT~Twd~qjo~do3soJ~T1uuo.ip~pounuiuq:f~
.L~NS3U‘T~1~I1ÁNS3U‘~{WI11VD“.1VV11f0)I~

19Ç-LÇÇ:~~86I‘d~8Oj0Wd~H
UO!P~JU!SflJTA~fsnn~d~q3Tuo.1q38uunp.I~A!1~UT

£~~dsTpU~T1U~V1Hpu~SflflA~Sfl1Wd~H:i~1~“HV
11VHU009‘~Y9H3HDS3IN“1ONVINOV1Ç~

~Lt~9-~i~9:~~~9L6J‘0IOJ~1U~O~flS~9S~U~fl,~d
~1sflfl~d~JO1~AT’~U!u~iiu~aioz~sflT3~d~Hpu~
U~UU~~~j.1flS~Sfl!Wd~HJOuoflnql.nsTpI~!W~.I~JJTU
:~1~~‘.tlV~N~JflHUV~1fl“fAI3NS~{U“WV1ÁV~Lt~

.ç~l-0zl
:~6~L861~~UO1p~JU!Sfl.ITA~S!~

iWd~H~UTSU~8T1U~aIO3p~~~j.iflS~ST1T1~d~H
JOUO!SS~.IdX~~ii~d~quiiu~:.jÁMVI1‘i’~DflHD~z

8~T~:~T~986J
‘P!~0I01U~~1S~9~p~S!A~)J~op~JJOUilHAopO~
-~iidai~ATp~~p.iop~ai~uium:(DilH~V)~i~m~d~H~p
ST1.IJAop~io~opoTu~2T1u~op~1~d~q-~.nuTo~ssaidx~

1~‘~1ONINOH‘9OH1VA’~IVD‘~tIOH]VNVHZ~
VV1LC1

~L86I‘)IIOÃA~~N‘SS!1~JU~\1U0Tj3~JU!Simpu~
SflJTA~1p~snTWd~H~qj~-(sp~)H”~IIP~’1t’d‘Tfuu~9
“Non~zz1)J:uIsnii~d~q~AT1~~qu~siu~mwd
UTsu~8miueAUHpu~AHHrnWd~q13J1Uiqi’~~iPU-!1U~
wn.i~sjouo~~pno~j:1A4I1HOJ[IOD“Do~»~v]~i
-OIHD~IA1~IU“VJOIdVSIa‘NOSV~1OJVDI~

~96l-Z6Z:9~986I‘.1~A11~U0!13~J
-uu~dns~ip~jjo~ou~saidpu~w~is~(s~~siimi~d~q~qi
01P~I~PJI0~U1fl.J~SUTVNUSflJIA~Sflh1~d~H118Sfl
!Wd~1~3TuonpqlTMsiu~m~d09JOdn-Mo~IojW1~1~U0’J

1~“0UNV1I~IM~“0HUNI1‘~0~NOSSNVH0~
00~~6T:~~I86I‘I0.ITAP~V4

f8snT1~d~q~Afl~.10iu~isms.i~dMUOnpU!S1~3~1~W

~!20I0UflWW~wn.i~spu~jp~joi~mmjdi~u~:i~i~
flIVAO~ID-O~NflD“dHIVAO~1D‘VO.LLOIDDId61

16E-98E:j~T861‘~Oj
-oi~d~HJ~A!t~I41UTUO!3~TIda1SnITA~suii~d~q~Afl3~
JO1~3~.I~T.U~:s.z~iii~8VS8HJO~~qiU!VNUSfl.ITA

S!iT1~d~H~P‘fNOS13N‘8‘a~ÁOH‘.~IONINOH81
~t~~-8E~:~~I86T‘i(~oIoiud~HU0T1O~JUT

A8H01U0fl~I~.1pU~s~isdoiq.I~ATj~
pu~u~zo.ijjoI~ojoisTqounwmT~smimi~d~qU!u~nu~
~1PU~i~‘9Â~DI‘~I.LVUfl9“3NI1ND3OISL1

LI~-Ç6I:1861“l~°ÁM~N‘SS9)Ju~p~i‘Ixd~0I0J!A
umS~Arp~dS.I~J(p~)NP.~11~a:uI~snn~d~q8-
-UON‘V-U0N.IoA8HoIU~TJ~A~.Ioj~zmu~piA~:u~i1u~
~1PU:J-flJ113~flIfld“TfN11130‘i’10J13~ZZI~1~91

~81Z1-Ç1~1:1~0861‘i~3U~’jS.I~i11~3
~VSHHp~snJsu~.fl~(iodui~OU~A~.Idpu~uoTinqT.flSTp~
-~qd~120~9:u~nu~~ii~up~umosseAHHJ0~C8o~onu~p
-!d3:9fNfl139“H’H]]3D~1fld“N0.LL3ZZI~1ÇJ

~066986~~6L6T‘1~UW~.U0i~~jUiSIlHA8snii~d~q
UTUi~U~~1pp01s~tpoqnu~jO~U~3TJTU~!Spu~~u~p

-13U1i~1~“93N~13A‘fU3)IDOD‘NOJI3ZZHI1’!
Ç16-I’16:11~LL6I‘1~3U~1P~1

-!S!A~1sTm~d~qTuoiq3pu~~n~ydnoi2j~U0T~U1~1UJ~i
•611901

:11~0661‘1oi~d~Hf~PfliSP~110JiU0~~A!1~dS0.1d
V•u~flu~8STiT1~d~q.ioj~A!1~~uo1~suoT2o~juT
SIUTA~1I~PSuTwd~qqii~siu~’i~dISOWI~qJ%~:JA49flHD
‘•SiN33HS‘M~NflIHD‘1T9NOU“dÁAWfl~1

•EIZ-8&:9~686I‘Ioi~d~HfU0T1~jU!1~dflS
SnJ!A~IPUS!1!1Pd~H1fl0q2~M~S.I~u.Ie3~V~
oTuo.Iq~UTSPA~1VNUSfl.ITA8sTm~d~qjO1U~WSS~SSV

1~‘dVUNVAV1‘f3F~1010L~IVH‘3SVH•11
L1’Ç-I’t’Ç

:ç~~861‘i~oIo2~d~HS1~!11~SflJTA8Sflfl~d~q~AT1!S0d
-U~!1U~~ipp~U!uomi~qd~.iSfl.I!A
pu~~~S~S!p.I~A!1:ouZIHHVHS“1’~ïH
NVI~fl13fl3I1“NNVN~I3HS‘TSSINNVÁIZGVH•01

66E16C:&fl~~861‘P~Nq~]I0qwaqai~iUOfl~jUi
~1J~PP~’~8S~1~1~d~qDTuo1q~umVNU-~n~~’~8S~1~Wd~q

~8)IDfl1NI1VA“SNVfV~1VUN1ANO9~6
~:~~8861‘101ud~HfU~!iU~

~S!1T1Pd~HjOU0TSS~JdX~~11ud~qu.I2U!puu£~ojoi

DI1yd~H-V11.LMIOVSS3~IdX3V


