Estudio ECG/VCG da onda T normal e patolégica

E seu base Eletrofisiolégica
Por Dr. Andrés R. Pérez Riera

La T es la onda que representa a repolarizagao ventricular conjuntamente com o
segmento ST que o precede e a onda U que Ihe segue. os fenbmenos correspondem a
fase 2 (ST), 3 (T) e 4 (U) do potencial de agao.

Os vetores da despolarizagado (QRS) e repolarizagao ventricular (onda T) fenébmenos
apresentam dire¢cdes semelhantes, porque em condi¢gdes normais, a repolarizagao inicia
no epicardio, ao passo que a despolarizagdo no endocardio. Como ambos os fenbmenos
sao opostos, as polaridades das ondas que representam serdo semelhantes.

Em toda onda Tdevemos estudar quatro topicos basicos: eixo, voltagem duracao e
forma.

1.Eixo ouSATno PF +150° + 80°.Quase sempre positiva em Il; quase sempre
positiva; variavel (bifasica ou invertida); e negativa em aVR. Faixas extremas entre do
SAT -35° + 90°. No PH a polaridade de T é sempre positivade V3 a V6; geralmente
positiva em V2 e freqientemente negativaadulto normal invariavelmente o vetor de
repolarizagao ventricular (vetor T) dirige-se a esquerda e abaixo e habitualmente
discretamente para frente por volta dos + 100°.Em adultos > 30 anos as ondas T
negativas s6 podem ser encontradas em V1 sendo sempre positivas de V2 a V6. No
recém nascido, o SAT aponta para a derivacdo V3, isto &, por volta dos + 75°. Entre 1h
a 6 h de vida: SAT desloca-se para a direita, proximo dos + 100°. Nestas poucas horas
iniciais, a polaridade da onda T & negativa em V6 por estar localizado o SAT no
hemicampo negativo desta derivacdo SAT em + 100°.Ap6s 72h de vida, o SAT
desloca-se para tras, localizando-se por volta dos - 45°.
2.Voltagem ou AmplitudeO limite maximo normal da onda T no PF é de 5mm ou
6mm e para o PH 10mm a 12mm. Das precordiais, as derivagbes V2 e V3 s&o as de
maior voltagem e as esquerdas, (V5 e V6 ) as de menor. O aumento da voltagem pode
ser: Fisiologico: parasimpaticotonia. Ou Patologico: onda T isquémica
1) Causas de ondas T muito aumentadas de voltagem

*Variante normal: em homens atletas.

*Hiperpotasemia:onda T de base estreita, simétrica, pontiaguda e de voltagem

aumentada, “ em tenda no deserto”. O complexo QRS alarga-se e a onda P

aplana-se ou desaparece. Quando a taxa de potassio atinge aproximadamente

7,8 mEqg/LEsta onda se observa com niveis de potassio sérico levemente

aumentados. Esta presente apenas em 22% dos casos de hiperpotassemia.

Pouco sensivel mais bastante especifica. Quando associada a hipocalcemia



como na uremia associa-se a segmento ST prolongado.

*Sindrome del QT corto congénito familiar uma nova entidade recentemente
descoberta com 3 variantes até o presente momento.

*|squemia sub-endocardica: Onda T positiva, simétrica e de base larga
*Na fase hiper aguda do IAM anterior

*Alteracdes reciprocas na parede inferior por isquemia basal
*Pericardite

*Sobrecarga ventricular de tipo volumétrica ou diastdlica;

*Alcoolismo.

*Esquizofrenia

*AVC.

Il) Causas de ondas T profundamente invertidas
*|squemia sub epicardica: polaridade negativa, base ampla, ramos simétricos e
nadir agudo: T em “asas de gaivota”
*Acidentes cerebrovasculares, hemorragia subaracnoidea: grandes ondas T
negativas nas precordiais de base larga e Intervalo QT prolongado“giant T
waves”.
*Sobrecarga ventricular direita sistolica de barreira: em V1 e V2 .0 exemplo
classico do padrao barreira encontra na estenose pulmonar severa; Padrao de
repolarizagado e QRS nas precordiais direitas (V3R-V1 e V2) em cardiopatia
congénita com pressao intraventricular direita suprassistémica( estenose
pulmonar severa): QRS: padrao gR, ST e onda T invertida e com ramos que
mostram tendéncia a serem simétricos.
*Apos-episoddio de Adams-StokesOnda T negativa no bloqueio AV completo
*Na cardiomiopatia hipertrofica apical
*ApOs retirada de marcapasso artificial
*Crise adenal aguda (1)
*Sindrome de Wellens (2)
*Cardiomiopatia induzida por estresse (3)
*Cardiomiopatia de Tako-tsubo (4)
*Envenenamento por azida de sédio (5)
*Compressao cardiaca por tubo retroesternal gastrico usado para reconstruir o
es6fago apos a resecgao tumoral (6)

Ill) Causas de ondas T de voltagem baixa

*Simpaticotonia;
*Insuficiéncia coronaria cronica, (atinge varias derivagdes);
Efeito digitalico;
*Hipopotassemia, (associa-se a infradesnivelamento do ST e aparecimento de
U proeminente);
*Hipotiroidismo (costumam reverter em semanas ou meses com o tratamento
especifico.

IV) Causa de onda T de aparecimento tardio



Na variante 3 da sindrome do QT longo congénita ou SQT3(OMIM: 600163). Esta variante

afeta o canal de Na*por mutagéo no cromossomo 3 (3p21-24) no gene SCN5A 0 mesmo
que afeta a sindrome de Brugada( ambas entidades sao alélicas). No ECG de superficie
se caracteriza por maior duragao do intervalo QT as custas do segmento ST e
aparecimento tardio da onda T como consequencia do prolongamento da fase 2 do PA

por entrada pequena tardia e persistente deNa*em fase 2 por reabertura tardia o que
explica o prolongamento do intervalo QT.
A mexiletina, um antiarritmico da classe 1B lidocaina-like € muito eficaz para encurtar o
intervalo QT desta varianteSQT3. Nestes pacientes, mexiletine encurta significativamente
o0 QTc evitando o aparecimento das torsades de pointes ( TdP).A droga ndo encurta o QT
longo da sindrome do QT congénita que afeta o cl de K¥(defeito HERG do cl de K*)
ouSQT2(7;8).
Aflecainide - um antiarritmico da classe IC por ocasionar bloqueio da entrada tardia de
Na*em fase 2 parece promissora para o tratamento via oral a baixas doses na SQT3 em
pacientes com a mutagao DeltaKPQ no gene of SCN5A(9).
3.Duracao:100ms a 250ms (até cinco vezes mais do que a despolarizagao
ventricular).

4.Aspecto o Forma.A onda T quando positiva caracteriza-se por ser assimétrica
com sua rampa ascendente lenta e de concavidade superior e rampa descendente
rapida. A alca T do VCG se caracteriza por ser com uma velocidade de inscricdo mais
lenta no seu ramo eferente. Por sua forma e polaridade a onda T pode ser positiva,
negativa, achatada, bifasica, bifida, simétrica, assimétrica ou monofasica ou
alternanteA alternancia da polaridade da onda T € uma caracteristica dos pacientes
portadores da Sindrome de QT longo (SQTL). Alternancia da onda T isolada n&o
relacionada a taquicardia ou extra-sistole e costuma indicar doencga cardiaca
avancada ou severa disturbio eletrolitico. Son causas de alternancia Subitas
mudangas no comprimento do ciclo ou da FC, hiperpotassemia grave da uremia,
experimentalmente na hipocalcemia no cdo, dano miocardico grave: miocardiopatia,
isquemia miocardica aguda em especial na angina variante, pos ressuscitarao,
embolia pulmonar aguda, pés administracdo de amiodarona ou quinidina (raro), na
sindromes do QT longo congénito tipo Romano-Ward ou Jerver-Lange Nielsen e na
sindrome de Brugada.
Mecanismo eletrofisiolégico ionicodaonda T
A fase 3 de repolarizagao rapida, correspondede superficie a onda T e responde a saida
de K*por apertura tardia dos canais voltagem dependentes de K*rectificadores tardios

(“delayed rectifier K*channels”) formados por os seguintes componentes:
1)Um canal de ativagéo lenta (/) que na realidade se ativa desde o fim da fase 2;

2)Um canal de ativagéo rapida (/)
3)Um canal de ativagao ultra-rapida (/)
4)Adicionalmente durante a fase 3 concomitante ocorre inativagao do canal lento

2+
de Ca”", |-



5)Aumento da atividade da bomba Na*/K*ATPasecom 0 aumento da concentragao

intracelular de Na™.
6)Ativacao do canal de K+IK1(“ The continued background inward steady-state

K*current”) que seguira ativado na fase 4.

A tabela 1 mostra os principais canais retificadores de saida tardia de K*na fase 3
TABELA 1

Cis retificadores de saida de K*tardia ou retardados. Os trés estdo formados por um poro
unico, com 6 dominios trans-membr.(tetramero)

Subunidad GENE Mecanismo Clone
” e proteica Fase [De
Cati [Nomedo . ISub- .
alfa al . do  |Ativacao.
on [l . unidade o
subunit 4o gene PA  |Despolarizagao.
protein” 9
Ik \Voltagem KyLQT
Retificad dependente. 1
K* lor Ky7-1 KCNQ1 P 3 [Despolarizagéo.
retardado
lento
I \Voltagem HERG
Retificad |k 11 .1 dependepte. i
K*  lor v KCNH2 3 Despolarizagéo.
(HERG)
retardado
rapido
U1 \Voltagem Kir
Retificad dependente. 2.1/2.2
or K 2.1/2.2/ [KCNJ2/ D_espolariz.agécj.
K* (e 2'5' T KCNJ12/ 3 e 4 [Hiperpolarizaca
entrada . KCN4 0.
intenso
rapido

Observacao:O cl de ativagao retificador retardado ultra-rapido voltagem dependente de
K+ouIKurexpressa-se apenas no miocardio atrial e durante a fase 2 do PA. A inativacao
dol, € ultra-lenta fato que condiciona que ele determine a duragéo do PA dos atrios.A
sua estrutura molecular e ensamblamento e igual ao cl/, e/,  isto &, formado por um poro
unico e seis dominios transmembr(tetramérico.). O clone deste cl/ € Ky1 5/3.1.

O bloqueio dos cisl,, podem ser o substrato para o desenvolvimentono atrio do céo sadio

presumivelmente por encurtamento na duragédo do PA (APD) e do periodo refratario
relativo (ERP)(10).
Uma mutacéo ( Kv SQT1 e proteina minK(1sK) que afeta a subunidade alfa do cl de saida

retificador lento de K*/, "slow delayed rectifier potassium channel” (KvLQT1 ou KCNQ1)
(11)causando diminuigéo na fungao do cl/ € responsavel pela sindrome do QT longo
congénita (SQTL) da variante 1 ou SQT1. (“LQT1”) OMIMidentificagao inicial do LQT1



ocorrera em 1991 por Keating et al(12). Estes investigadores identificaram a afetagao do
brago curto do cromossomo 11 (11p15. 5) demonstrando pela primeira vez a origem
genética da sindrome do QT longo congénita SQTL heredofamiliar conhecida como gene
Harvey RAS.

A variante 1 da SQTL ou SQT1 é a mais prevalente, uma vez que constitui = 60% do total
e se caracteriza no ECG por apresentar um QT prolongado com onda T de base larga
(“broad-based prolonged T wave”) e moderada dependéncia da frequéncia cardiaca do

intervalo QT. Esta é a variedade que mais se beneficia com os -bloqueadores.

Contrariamente, € a variante que piora com o estimulo ~ -adrenérgico. Assim, na
variante SQTL1 com intervalo QT normal (6%) conhecida como forma oculta (“concealed
LQT1") a infus&o de epinefrina ocorre prolongamento do intervalo QT (resposta
paradoxica), ao passo que nos controles e nas variantes SQT2 e SQT3 observou-se
tendéncia a encurtamento do intervalo QTc (13).

Uma mutacéo no geneKCNQ1que afeta o canal lento rectificador de saida tardia de K*(uma
substituicdo g919c no gene KCNQ1 que codifica o canal de K+ | KvLQT1.) ocasiona um
ganho na funcgéo doIKSé responsavel pela variante 2 da sindrome congénita do intervalo QT curto
(SQTS)(14).

A mutacdo HERG+MiRP1 no cromossomo 7, mutagéo 7p35-36 O gene kvLQT1 e a
proteina IsK(mink) associada a defeito na subunidade alfa no canal de saida rapido

retificador de K*(“alpha subunit of the rapid delayed rectifier potassium channel”):1, (15;16)

é responsavel pela sindrome do QT longo variante 2 ou SQTL2(OMIM 152427) a qual
constitui 0 35% do total. A variante LQT2 no ECG mostra ondas T de baixa amplitude ou
aplanadas, bifasicas, bifidas, com entalhes (“T wave with low amplitude and a nochted
appearance”).

Ramon Brugada e col. (17) trabalhando no laboratério Magonico detecta pela primeira vez

uma mutagao missence (N588K) que afeta o canal de saida retificador de K*ou
|, ,ocasionando ganho na fungao do canal conduz ao sindrome do QT curto congénita

variedade 1 ou SQT1 controlado pelo gene HERG (Human Ether-a-go-go-Related Gene)
(KCNH2). Esta é a imagem ¢é espelho da variante 2 da SQTL congénita ou LQT2.
Finalmente, na fase 3 verificamos ademais correntes de K*em sentido interno:

k1

IHCanall, 5.,
DK p1p

1)I,4ou corrente retificadora em sentido interno(ou de entrada) de K*ou cl bario
sensivel.Outros nomes na lingua inglesa: “The inwardly rectifying K* current”
The continued background inward steady-state K*current” or inwardly rectifying
Ba(2+)-sensitive current).“Ba2*-sensitive current”. Ol ,€ responsavel pela

manutencao do potencial de repouso dos atrios, ventriculos e do S-H-P. O



cll, 4atua na porgéo final da fase 3 e inicio da fase 4 do PA de atrios numa faixa
de voltagem entre o potencial de repouso e -30mV. O cl/, ,parece ser importante

no controle da dindmica das ondas em espiral responsaveis pela taquicardia
ventricular e fibrilagdo além de contribuir na génese e estabilidade de estas
ondas em espiral sendo assim um alvo importante nas medidas antiarrimicas
(18). Funcéo: manutencgéo do potencial de repouso em atrios, N6 AV e musculo
ventricular. Estimulos: hiperpolarizagdo(voltagem dependente). Bloqueantes do
clly 4 Ba?*. Este cl pode estar afetado na sindrome de Andersen-Timoty (ATS1),

rara desordem caracterizada pela triade paralisia perioddica, arritmia cardiaca e
anomalias diversas que afeta o gene KCNJ2 que codifica a subunidade
alfal, 4Kir2.1. Nesta entidade ha uma perda da fungao do cl/, ,ou cl bario

sensivel “Ba2*-sensitive current”. Esta mutacéo ocasiona desvio do potencial de
repouso ocasionando despolarizagao(19).0s cis Kir2.x sdo componentes
criticos do cl/,(,nativo em cardiomidcitos de ratos neonatos e a supressao do cl

IK1 forma parte da patogenia da sindrome de Andresen (20). Recente pesquisa
assinala que o cl/ regula a voltagem da onda U(21). Na sindrome ATS1com

alteracao genética especifica, o padréo de onda T-U- resulta de um decréscimo
no I,devido a mutagao no gene KCNJ2. O QTc € normal , o que diferencia o

ECG, do ATS1 da sindrome do QT longo, sendo assim inapropriado denominar-
lo, LQT7(22).
I)Canall, , ,0u cl de K*regulado pelo receptor muscarinico M2 nas células

atriais e nodais: Nome na lingua inglesa: “the G-protein-gated atrial K*channel
lyach - A frequéncia cardiaca em parte depende da ativagéo do cl I, » ., cl de

K*acetilcolina-dependente ou “the G-protein-gated atrial K*channel lkach - ©

receptores muscarinicos ativados estimulam o cIIkAch, via as subunidades G-

proteina . O cll 5 € codificado por os genes KCNJ3 e

KCNK4, sendo heteromultimétrico e formado por um poro unico, 4 dominios
trans-membre duas subunidades(dimero) ou componentes: GIRK1e CIR(23).0
cll p.natua na fase 4 do PA e sua ativagéo depende da acetilcolina (tono vagal).
Seu clone é o kir 3.1/3.4.

III)IK_ATP’KATP ou corrente retificadora em sentido interno de K*ativada pelos

receptores muscarinicos (M2) e estimulagao dos receptores purinérgicos |, via
transducao de sinal regulador da proteina G (GTP). Nome na lingua inglesa:

Adenosine triphosphate-activated K*current (Kap) Oor ATP-sensitive
K*channels. O estimulo ocorre quando da queda do teor intracelular de ATP.

Isto ocorre na clinica principalmente na isquemia miocardica. A ativagao desta
corrente ocasiona encurtamento do PA. Também abrem este canal o pinacidil,



cromacalina e nicorandil. Inibem o canal a sulfonilureias como a glibenclamida.

Sao canais de K*(simbolizados KCNJ11) que se expressam no N6 SA, N6 AV,
musculo atrial. Quando ativados ocasionam uma corrente retificadora em

sentido interno de K*, encurtan o PA, e ocasionam hiperpolarizacéo e efeitos
cronotropicos e dromotropicos negativos. A ativagao ocorre nas seguintes
circunstancias:
1)Estimulo de receptores muscarinicos M2
2)Estimulacao dos receptores purinérgicos tipo | via transducéo de sinal
regulador da proteina G (GTP)
3)Isquemia ocasionando encurtamento do PA durante este estado.
4)Queda na concentracédo de ATP intracelular fato observado durante a
insuficiéncia cardiaca com faléncia inotropica.
5)Efeito do pinacidil, cromacalina e nicorandil.
6)Fibrialgad ventricular idiopatica
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Andersen € canalopatias € QT longo € paralisia per@dica - A s@ndrome de
Andersen (SA) € uma canalopatia rara que afeta a excitabilidade das membranas
do m@sculo card®aco e esquel@tico, caracterizada por paralisia peri€dica,
sens@vel ao pot€@ssio, ECG com intervalo QT longo e tend®ncia a arritmias,
deformidades na estrutura €ssea, heredit®@ria com transmiss€o autoss€mica
dominante ocasionada por muta€@€es no locus do cromossomo 17g23 do gene KCNJ2,
respons@vel pela codifica@€o do canal retificador de sa€da de pot€ssio
Kir2.11. Este € o principal canal respons€vel pelas caracter€sticas do
potencial de repouso transmembrana (PRT), com importante papel no controle da
excitabilidade da fibras do m€sculo esquel€@tico e card@aco 2. Canalopatia @
um termo empregado para descrever doen€as causadoras de defeitos nas
prote@nas que formam a estrutura dos canais i€nicos do sarcolema e das
membranas intracelulares. A descoberta de que a SA € uma doen@a de canal
oferece importantes ensinamentos para o campo das canalopatias humanas. Este
€© um primeiro exemplo, no qual, um defeito de canal ocasiona concomitantemente
altera@®es do m@sculo volunt€rio, card®aco e do desenvolvimento €sseo. O
canal Kir2.1 forma parte de uma grande fam€lia de canais de K+ que ajuda na
regula@®o da sa€®da do c@tion das celulas musculares. Os canais de K+ tem
um papel crucial na gera€p€o da atividade el@trica de certos tipos celulares.
No cora®€@o atuam na fase 3 do potencial de a@€o transmembrana (PAT), a qual
corresponde nos ventr€culos no ECG de superf€cie a onda T de repolariza@®€o
ventricular e nos €trios a onda Ta ou Tp. Junto com a fase 2 corresponde no
ciclo card@aco ao per@odo ejetivo, isto €, quando se abrem as sigmoideas
a@rtica e pulmonar.Outras denomina@p@es: S€NDROME CARDIODISRTMICA COM
PARALISIA PERI€DICA SENSITIVA AO POT€SSIO, OU CARDIODISR€TMIA DE ANDERSEN COM
PARALISIA PERI@DICA.Observa@@o: A s€@ndrome de Andersen n@o deve ser
confundida com a chamada doen@a de Andersen tipo IV, esta uma entidade
tesaurism@tica por reten@€o glicog€nio. Trata-se de uma glicogenose
hep@tica por defici€ncia da enzima 1,4 € 1,6 transglucosidade (enzima
ramificante). 0 f@gado € o principal @rg@o afetado, resultado de um
defeito da glucogen€lise. A SA est€ caracterizada pela t@trade :Paralisia
peri€@dica sens€@vel ao pot@ssio;Intervalo QT longo com tend€ncia € arritmias;
Deformidades na estrutura €@ssea;Atrofia muscular proximal sem mioton@a.
Andersen e col, relataram pela primeira vez em 1971 num menino de 8 anos de
idade, portador de uma s€ndrome diferente, caracterizada pela associa@€@o de
fraqueza muscular intermitente, extra-s@stoles e m@ltiplos anomalias do
desenvolvimento3 correspondente ao que hoje se conhece como SA. Paralisia
peri€@dica sens@vel ao pot@ssio: 0 n€@vel de K+ s@rico durante o epis€@dio de
paralisia costuma estar normal ou levemente baixo, por€m, ataques espont€neos
de paralisia podem estar associados com hipo, normo ou hiperpotassemia. A
entidade, n€o pode ser agrupada dentro da classifica@€@o das paralisias
per€@odicas baseadas na concentra@®€o do K+ s€rico4. Assim, distingue-se da
paralisia peri€@dica hipercal€pmica tamb€@m mapeada no cromossomo 17 por
muta@€o no gene do canal de Na+ do m€sculo esquel€tico na subunidade alfa do
gene SCN4A e da paralisia peri€dica hipocal@mica mapeada no cromossomo 1¢31-
32 e relacionada a muta€@®o na subunidade alfa do canal de c€lcio sens@vel a
dihidropiridina (CACNL1A3) 5 .Intervalo QT longo: observa-se associado a
tend@ncia a ectopias ventriculares tais como as extra-s@stoles ventriculares
bigeminadas, taquicardia ventricular (TV) mutifocal e a TV bidirecional ambas
originadas pelo mecanismo autom@tico de p€s despolariza@€o tardia ou em fase
4. Em todo paciente com cl@nica de paralisia peri€dica deve realizar-se a
avalia@®o card€@aca com ECGs seriados com o intuito de realizar a medi@®o
sequencial do intervalo QT. Este, quando prolongado € uma caracter€stica



fundamental da SA e pode ser o €nico elemento existente6.0 teste de toler€ncia
a glicose agrava as disrritmias, e contrariamente, a administra@€o do f€rmaco
acetazolamida melhora o surto paral@tico peri€@dico. As ectopias
ventriculares parecem piorar com a diminui@€o dos n€@veis de K+ s€rico e
melhoram com o aumento.Parada card€aca tem sido referida em alguns
indiv@duos.H€® informes de malforma@€pes cardiovasculares associadas como
v@lvula a@rtica bic€pspide isolada ou associada a coarta®@€o da aorta ou a
estenose valvular pulmonar, assim como, tem sido relatado displasia renal
unilateral 7 .A SA est€® caracterizada por anormalidades no desenvolvimento
esquel®@tico ou deformidades na estrutura €ssea (caracter€sticas
dism@rficas): ossos wormianos, baixa estatura, escolioses, facie de aspecto
estranho caracterizada por frente ampla, orelhas de implanta®@€o baixa, nariz
de base larga, hipoplasia malar e de mand€bula (micrognatia), palato elevado e
arqueado por defeito tanto na por@€po mole quanto na dura (fenda palatina),
hipertelorismo e ptose palpebral. Deformidades cranianas: macrocefalia,
escafocefalia e cr€nio com hipomineraliza€€po.Deformidades dos membros:
bragquidactilia, sindactilia, clinodactilia, dedos pontiagudos e atrofia
muscular secund€ria a miopatia com fraqueza muscular e sem miotonia. Nem todos
os ind@viduos afetados apresetan a totalidade das manifesta€p®@es, e na metade
dos casos, o diagn@stico € feito ap®s repetidas avalia@€es apenas quando as
altera@®es dism@rficas s€o reconhecidas.A SA € considerada hoje a variante 7
da s@ndrome do QT longo ou SQTL7. Na tabela 1 abaixo as 7 variantes
gen@ticas conhecidas da SQTL e suas principais caracter@sticas:T abela 1
Gene#Nome#Locus#Muta@€o#Canal afetado#Fase do potencial de a@€o transmembrana
(PAT) afetada e disparadores dasarritmias##SQTL1 ouLQTS1KV-LQT1KCNQ160% dos
casos.KCNQ1#KVLQT1 Pode causar tanto a s€ndrome Romano-Ward quanto a de

Jervell e Lange-Nielsen.#Cromoss€mo 11#11p15.50MIM NO:192500#IKs: Canal
retificador lento de sa€pda de pot@ssio (@delayed rectifier current€).#Fase:
3Disparador: estresse.##SQTL2 0uLQTS235% dos casos.KCNH2#HERG: THE HUMAN ETHER-
A-GO-GO#Cromoss€mo 7#7p35€360MIM NO:152.427#IKr Canal retificador r€ppido de
sa@da de pot@ssio (@delayed rectifier current€):#Fase: 2, plateu ou dome.
Disparador: ru€do inesperado.##SQTL3ou LQT3 1% dos casos.#SCN5A subunidade
alfa.#Cromoss@mo 3#3p 21-240MIM NO *:600163.N0O= n@mero.#INa+Canal de
s@dio.#Fase 0 e 2Disparador: Sono e vagot@nia.Trata-se de um alelo da doen€a
de Brugada.##SQTL4ouLQT4#?#Cromoss@mo 4#4q 25€ g270MIM NO: 600919#?#Variantes
deste gene foram encontradas numa fam€la numerosa com SQTL.O local exato do
gene € ainda desconhecido. O0s genes s€o nomeados quando se conhece sua
localiza®p®o aproximada.##SQTL50ULQT5KCNE2#MinK#Cromoss€pmo 21#21g22.10MIM NO:
603796#IKs Canal retificador lento de sa€da de pot€ssio(€@delayed rectifier
current®) .#Fase: 3. Associado a s€ndrome de Jervell e Lange-Nielsen com
surdez cong€nita neurosensorial.##SQTL 60ULQT6#KCNE2 GLN9GLUMET54THR
ILES57THR#Cromoss€pmo 21#21g22.2121022.1-q22.2#IKr Canal r€pido retificador de
sa@da de pot@ssio (€delayed rectifier current€):#Fase 2 Disparador: certas
drogas e excerc@cios.##SQTL70uLQT7#KCNJ2#Cromoss€pmo 17###Associado € s€ndrome
de Andersen.##*OMIM NO: refere-se ao n@mero da entrada do locus no # HYPERLINK
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim ##http://www.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-
post/Omim#.Etiologia: A SA € causada por muta€@€es no gene KCNJ2, respons@vel
em codificar internamente o canal retificador de pot@ssio Kir2.1 do cora@€o
e do m@sculo esquel@tico. Todas as muta@p@es encontradas na SA resultam numa
perda ou supress€o da fun€@€o do canal Kir2.1. Este canal, € respons@vel
pelo estado de equil®brio do potencial transmembrana diast@lico ou de repouso
(PTD ou PTR) E1 ou Ex denominado Ikl , €@Inward rectifier€, Kir ou IRK1(Inward
Rectifier de K+). 0 canal Kir2.1 pertence a uma subfam€lia de canais
denominada Kir2.x, tendo sido identificados os tipos: Kir2.3, Kir2.2 e Kir2.1.
0 canal tem seu efeito na parte final da fase 3 do PAT e ocasiona sa€da de
K+ no estado hiperpolarizado, evitando assim excessiva perda do c€tion
intracelular nos casos com fase 2 prolongadas. Possui dois dom€pnios
denominados M1 e M2 e um €nico poro ou al€@a P com um grupo carboxilo(C) e
outro amino(N) terminal. O carboxilo € o elemento que define as propriedades
do canal. No dom®nio M2 da subvariedade Kir2.1. identificou-se os amino€cidos
asp@rtico 172 e glut@mico 224 como sendo os locais de filtro do canal.
Adicionalmente existem duas al€pas extracelulares, E1 e E2, separadas por um
segmento que forma o poro intramembrana denominado H5. Este segmento H5 cont€m
oito grandes res@duos similares aos canais de K+ dependentes de voltagem. A



esta distens€@o € denominada €marca da sequencia dos canais de K+€8.0 poro
pode ter mais de um ponto bloqueador concomitantemente sendo bloqueado pelos
c®tions Mg2+ e Ca2+ nos estados de hiperpolariza€p€®o. Consequentemente, o
canal IK1 € bloqueado da forma

voltagem dependente pelo Mg2+ intracelular e por poliaminas intracelulares e
modulado por repolariza@€es prolongadas. As poliaminas identificadas s€o a
espermina, espermidina e a putrecina. Parece existir mais de um ponto bloqueante
de Mg2+ e poliaminas. A pot€ncia bloqueante da espermina do canal IK1 €@
quatro vezes maior em rela€@p€o ao Mg2+ pela sua grande afinidade com o canal.
Quando o potencial de membrana encontra-se discretamente despolarizado o
bloqueio por espermina susbtitui o bloqueio pelo Mg2+ diminuindo o n@mero de
canais que podem reabrir.0 funcionamento do canal € independente da voltagem.
Nos casos onde o pH intracelular aumenta observa-se inativap@o acelerada do
canal IK1 assinalando a exist€ncia de um mecanismo intr€nseco de regula€¥p€o0.0
canal € ativado por fosfol@pidos ani€nicos como o fosfo-inositol 4-5-bifosfato
sem necessidade de ATP por intera®@®o eletrost@tica com o grupo carboxilo
terminal que o mant€m aberto. Na SA foram descritas v€rias muta@@es: -
Muta@€o missense heterozigota (R67W);- Muta€€o missense no gene KCNJ2
(convers€o D71V) identificada num grupo fam€@liar; - Muta€@€o missense no gene
KCNJ2, Thri192Ala (T192A), identificada na segunda regi€po M2 transmembrana
9localizada no citoplasma concretamente no ret@culo sarcoplasma do canal de

K+ ou Kirs.Adicionalmente, outras oito muta@®es foram identificadas em
diversos pacientes Estudos realizado nos Xenopus oocytes revelam perda da
fun®€@o e efeito negativo dominante no canal retificador Kir2.1 a medida que
voltagem aumenta.0 mutante alelo do canal Kir2.1 possui uma diferencia@€o
tetram@rica com os canais amplos tipo Kir2.1, Kir2.2, e Kir2.3, os quais,
representam a base molecular do extraordin€rio pleiomorfismo da SA10.An@lise
dessas muta@p@es revelou que existe altera®@€o cr€tica dos segmentos do canal
Kir2.1, incluindo a regi€o do poro € atrav@s do qual o pot€ssio passa € e em
outras regi€®es.Mesmo que as arritmiassejam frequentes, na SA n€o se observa
tend€ncia significativa a morte s€bita, por®m, n€@o € impos@vel j€ foram
relatados a ocorr@ncia de s€ncopes e a pr@pria morte s€bita. A redu@€o dos
canais retificadores de pot@ssio Kir2.1 prolonga a fase final do PAT, e na
situa@€®o de hipopotassemia induzem ao funcionamento do chamado canal de troca
Na+/Ca2+ ou INa+-Ca2+ €exchange current€ (este canal troca tr€s mol€culas de
Na+ por uma de Ca2+) propiciando o aparecimento de p€s-despolariza€@p@o tardia e
consequente indu@€o a arritmias. Estes fatos sugerem que o sustrato da maior
susceptibilidade para arritmias encontrada na SA € diferente as outras formas
de SQTL heredi€rias11.0 teste de esfor€o na SA pode confirmar o diagn€stico de
paralisia peri€dica. Na SA observou-se um decl€nio progressivo na amplitude do
PAT muscular ap®s o esfor€o, o que constitui um fen€meno caracter€stico das
paralisias peri€@dicas. Uma melhora na dura€p€o dos ataques e uma redu€@€o nos
n@®meros dos mesmos, assim como, da fraqueza muscular ocorre com o teste. O
teste do exerc€cio poderia ser usado para confirmar o diagn@stico de paralisia
peri€pdica na SA e para avaliar o estado neuromuscularl2. Tratamento: Permanece
emp@rico e ocasionalmente frustante pela eventual resposta parad€xica de ambos
m@sculos esquel@tico e card€@aco as trocas de K+ s€rico. 0 uso dos inibidores
da anidrasa carb€nica como a sulfonamida n€o-bacteriost@tica acetazolamida
(diamox) ocasiona leve acidose metab€@lica e se considera melhor do que os
diur@ticos tiaz€@dicos para o controle das fraquezas peri€dicas, uma vez que,
n€o ocasiona a indesejavel hipopotassemia. Dose: Embora alguns pacientes
respondam a doses baixas, a faixa €@tima parece estar entre 500 mg e 1.000 mg
di€rios. 250mg de acetozolamida, tr€s vezes ao dia € a m€dia recomendada ( 8
a 30 mg/kg de peso) em doses divididas a cada oito h€ras. Apresenta@€o:
comprimidos com 250mg.Efeitos indesej€veis: T@m ocorrido fatalidades, embora
raramente, devido a rea®@®es graves s sulfonamidas, incluindo a s€ndrome de
Stevens-Johnson, necr€lise t€@xica epid@rmica, necrose hep€tica fulminante,
agranulocitose, anemia apl€stica e outras discrasias sang@®neas. A
sensibiliza@€®o pode ocorrer novamente quando uma sulfonamida for
readministrada, independentemente da via de administra@€o. Se houver sinais de
hipersensibilidade ou de outras ocorr€ncias graves, deve interromper-se o uso
desta droga. Quando usada acetozolamida associada a amidarona, observa-se
melhora no s€ntomas card€acos e musculares. Nesta s€ndrome, as arritmias s€o
mais dif€ceis de tratar porque observa-se perda da resposta as drogas, al€@m



da piora na fun@€o muscular esquel@tica.Conclus€@es: A SA € uma canalopatia
hereditaria rara autos€mica dominante que afeta o cromossomo 17 no gene KCNJ2,
respons@vel pela codifica®@€o do canal retificador Kir2.1. e principal canal
respons@vel pelas caracter€sticas do potencial de repouso transmembrana.
Durante a hipopotassemia a redu®€o destes canais prolonga a fase final do PAT
e induze ao funcionamento do canal de troca Nat+/Ca2+ propiciando o aparecimento
de p®s-despolariza®@€o tardia e indu@€o a arritmias.Atualmente considera-se
ser a variante 7 da s@ndrome SQTL heredofamiliar. Clinicamente o diagn@stico €
realizado perante a concomit@ncia de paralisia peri€@dica sens€vel ao

pot@ssio, intervalo QT prolongado e tend@ncia a arritmias ventriculares
raramente letais. Todo paciente com paralisia peri€dica deveria realizar ECGs
seriados para realizar a medi®@€o sequencial do intervalo QT. 0 fenotipo pode
apresentar deformidades do esqueleto caracter€@sticas como baixa estatura,
escoliose, macrocefalia, facie com frente ampla, ptose palpebral, orelhas de
implanta€€o baixa, nariz de base larga, fenda palatina, micrognatia,
braguidactilia, sindactilia, clinodactilia, dedos pontiagudos e atrofia
muscular proximal sem mioton€a. O teste do exerc€cio € @til para confirmar o
diagn€pstico e para avaliar o estado neuromuscular.0 tratamento € emp@rico e de
resultado variable podendo usar-se a acetozolamida isolada ou associada a
amiodarona.Refer€@nciasPlaster NM, Tawil R, Tristani-Firouzi M, et al. Mutations
in Kir2.1 cause the developmental and episodic electrical phenotypes of
Andersen's syndrome. Cell 2001;105:511-519.Jongsma HJ, Wilders R.
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Sep 18;11(18):R747-50Andersen ED, Krasilnikoff PA, Overvad H, Intermittent
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syndrome? Acta Paediatr Scand 1971;60:559-564.Nakamagoe K, Fujita T, Ohkoshi N,
et al. A case of potassium-sensitive periodic paralysis with cardiac dysrhythmia
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2002;9:1256-1259.Sansone V, Griggs RC, Meola G, et al. Andersen's syndrome: a
distinct periodic paralysis. Ann Neurol 1997;42:305-312.Andelfinger G, Tapper
AR, Welch RC, et al KCNJ2 mutation results in Andersen syndrome with sex-
specific cardiac and skeletal muscle phenotypes. Am J Hum Genet 2002;71:663-668.
Schwalbe RA, Rudin A, Xia SL, Wingo CS. Site-directed glycosylation tagging of
functional Kir2.1 reveals that the putative pore-forming segment is
extracellular. J Biol Chem 2002;277(27):24382-24389.A1 T, Fujiwara Y, Tsuji K,
Otani H, Nakano S, Kubo Y, Horie M. Novel KCNJ2 mutation in familial periodic
paralysis with ventricular dysrhythmia. Circulation 2002 Jun 4;105(22):2592-
2594 .Preisig-Muller R, Schlichthorl G, Goerge T, et al. Heteromerization of
Kir2.x potassium channels contributes to the phenotype of Andersen's syndrome.
Proc Natl Acad Sci U S A 2002 ;99:7774-7779.Tristani-Firouzi M, Jensen JL,
Donaldson MR, et al. Functional and clinical characterization of KCNJ2 mutations
associated with LQT7 (Andersen syndrome). J Clin Invest 2002;110:381-388.Katz
JS, Wolfe GI, Iannaccone S, et al. The Exercise Test in Andersen Syndrome €@
Arch Neurol. 1999;56:352-356.#PAGE ##PAGE #6#

HitH AR R R R R R R R HHHHHHH R R R R R R R R R R R R HHHHHHHHHH
HAHHHH B HHHH BB HHH R R R AR R R R R R R R R
HEHHH BB HHHH BB HHH R AR AR R R R R R R R R
HAHHHH B HHHH B R HAH BB HHHH R HAH B HHH R HAH AR R H AR R HHH A R H R R R
HAHHHH B HHHH B HAH B HHHH R HAH R HHH R HAH A AR HHH R A R R R
HHtHHH R HHHHHH AR R R R R R R R R R R AR HHHH AR
HHtHHHH R R AR R HHHH AR HHHHH A R R R R R R R R R R R R AR HHH AR AR
HAHHHHBHHHH B R HAH BB HHHH B HAH B HHH B HAH B HHH R H A HHH R H AR R R
HAHHHH B HHHH BB HAH R HH AR HAH R R H AR R H AR R R R R R HH
Hit AR R R R R HH R AR HHH AR R R R R AR R R R R R R R R HHHHH AR
HitH AR R R R R AR HHHHH A R R R R R R R R R R R R R HHHHHHHHH
HAHHHH B HHHH B HHH R HHH R H R R
HAHHHH B HHHH BB HHH R R R AR R R R R R R R R
HitH AR R R R R R R HHHHHHHHHHHH R R R R R AR R R R R R HHHHHH TR
B RV HE W QHHH @ H 1 H QH#
HHOHHH QUHH O HHHVHHH T HHH UV HHHWHHH QU HH @ HHH QHHH @ UHHQHHH@QHHH HH#

HitH " HHH 2 HHH SHHH S HIH OHH OH OH O 1 91 91 OV OO O OV

@ ZONMQQUHHBHHHHH I | # ] #EESHQC IHH0 IHHQIHHUHH \#@N JHH#MHA#NH
##SH






UH#HAHO JA#HO IH#HQI#HN IHH#MH



SH



HHHH @ J HHHHHHH0 IHHQIHHUHHN JHH#MH #sH #it# ] #H#H#0 IHHQIHHUHAHN J#HMH #sH
##0 J#HQIAHN J#HMH



SH



#HOIAHQI#HNIHHAMH  #nH #sH #tH H#HAOQIH#QIHH#NIHHMH #SH HH#0 IHHQIH# | #QN JHH#MH
#nH #sH
#tH ##0 IHHQ I## | #ON I#HH#MH

#sH

##0J#HQIA#HN I#HMH

#nH #sH

#tH #HAOQIHAQIHHA#N IHH#MH
#sH

HiHEH * #B * #C I SHPh#HH @ HHHIHHHHRHHH S HHH @ HIHH QHHH Q1 -
HEHVHHHUHHHWHEH QU HH QU H QHHH QHEHARBHSHEH T HHH QU UL QHEH QU HHHHHHHHHH QHUHHHHHHHY
HHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH QHHHHHHH
HUHHH QU HHHHHHHHH S QR HH BB QU B HHHH QU HH BRI QBB H BT QU
HHH R PHHH R HHH QO HHHHHH I @ H B HHH R QU HH R SHHd
HHHASHHHHHHHHAHSHE] HHHASHHHHHHSHOHH

Q1O H1H QHOHPHOH QHQHAHHHHHHHHH OO | QO aASHAHHHHSHOHH

Q1O H1H QHOHDHAH QHQHAHHHHHHHHH OO | QO aASHAHHHHSHOHH

QHOHHHQHOHPHOH QHOHHHHHHHHHHH Q@ | QQASHHHHAHSHASHIHHHHHHHHHR T HHK THH QQHHH
HHH R R R R R R R R
HHH R R R R R R
HHH R S
HHH B R R R
HHH R R R R R R
B R R A
HHHBHBHBHHIH OHIH THHH QHAH QHAH QHIHNHHH LHHHORHHDHIHE  #H#H6  ##

HitH TH#H IHHHQHAH QHAHOHH KU H QHH QHH QHH QHH QHH QHH Y
HHHHHHHIHH SN HHHHHIHH QR IH QR HHQHHIH

Hitt ) HHHRIHH  HHH AR HH QHHHQHHH QUHH QUHIHHHHHHHH QHHH QHHH QO HHH Q1

HHHIH I HHHE(HH S HHHH K O 1 O 9 9 9 0 0 9 9 01 9191900V V0V VD000V 0O
DDDD@MWMD DD#@CJ

#H* #0 IHHQIt# \#H@Q N IH##C IHHH * #MHH## SHE## S HQC I H# \ QP MHHH# S HE#H#C JtH###C IH#O IHHQIHHN I t#
HHSHQCIHHO IHHQIHH\H QN IH#HHH * ##EHQCIHHH* #\#H@MHAH SHHH#SHQCI #H* #\#@QMHH#HSHH#H



CI#H#MHAH# SHAH#H#



CJ##mH



SH






O JH##HQIHHN IHHHHSHQPC IHHO IHHQIHH \#Q N I##MH



SH



TOHHHOHAHO HHQ  ##

HHHORATHH QHHQ

HHBHIH O HHH QO HHHH QU QP UHIHHTHIH N ) HHH#* I QU QP IHHHEHHHE * HHHH QHHH KH A QI

HHHHHHH QHEHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHEHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH QORI HHHHHHHHHH OHIH

HUHHBHHHH QHBHHHHH S QBB H QR HHHHHH R H QU BRI HH B QHHHHH A HHH @ #

HUH BB H B QBB B QA H B QHHHHH R QR BB QU H

O HHH @O HHHHHHHHHHHHHH @ HHHHHHHHHHHHHHHH @ HHHHHHHHHHHHHHHH @ H @ HHHHHHHHHH
HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHBHBHHHHHSHH@NHH A OHEHNPhHaASHIHH

SHHFHHH I QHHHHHHHHSHH A @HHH A SHAHHHHHHHHH A @HHHHH KHHHEHHH CHIHHHHH B QHHH |

HHH QHHH QHHH QHHH QHIH QHIH QHEH QUL QHEH QHEH QU H QHHH QHEH QHHH QHEH QHHH QUHUHHHHHHHHHSHEH
HQUHH QUHH QHIH QHHH QHHH QHHH QUHH QU QIR " HHHHHHH QHH A QB N HHH QR H QHAH QHHH QH I QHHH
HHHAHH B #o Ao ###o###H#oooooooooooUoooooooooooooooooOoooooooooooOo oo ###B* #CI#H#HH* #0
JHHQIHHPhHHHHAHB * #C IHH0 IHHQIHHPh###HC IHHP IHHMHAH SHHH##



CIH#HMH#H S HH##HH#SHQPC IHHO IHHP IH#HQI##H \H @ HHSHQPC IHH0 IHHQIHH \H@#HHC I#0 IHHP IHHQ I H##



CI##OI##QI#HAHAIAHAHCIHHO IHHQIHHN IHHA#MH



SH



HEHQCIHHH * #H\HQHSHQCI #H* HOIHHQIHH \H@N IHH#HC IHHO IHHQIHHN JHHAKH B IH#HE HHHCHEH
HUH QHHH QUHH QHHH QHEH QHHH QHAH QU H QR QHHHBHHHHHHH QU HHHH B H QH BB
HOUHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHEHHHHHHHHHH QOHHHHHHHHH
HHH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHEHHHHHHHHHH QHBHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHH
HUHHH QHHHHH BB HH B R H SRR BRI R H R H S R R R
HH BB R R R R



HHHSHH A QHEHASH] T HE#HASHAHHHSHA QB H QA HH @ ABASHT T H###aASH



HHHSHH A QHEHESH] THE#HASHEHHHH SHH J QU EHH QD AHH Q@ AR ASHAHHHHRAHH SHH @ HHH aASH BRI
Bt #HH B ORHIH SHHHSHIH COOHHHH BTN | HEHHBHH R | BRI | HHEHHEH ) #1H
HHHIH B | HH I



HHHSHH A QHHHHSH T THHHHASHHQUHHSHHSH L THHHHH QO FHH @HHHHIHHHIHIHHH I Q@



#Ho #HH QO OHO

QHOHLHT "HHQUIHH I (M QI I R @ H R 1
HHHH B QO HHHH R HH R Q Ot @ H AR @ H BRI H O #
HUHHBH QUHHH BB H QU HH T QHHHHH QHHHH QR HH QHHH QHHH QHHH QHHH QHAH QH QHARH OHHH Y
#ﬁ#@@###@###@###0#@####@###0###@###@###Q###@#0####@###@###0###@###@##
HOADHHH
HEHa@HHHHHSHHHCHEENEHH THEH @HIHH @HIH @HIH @HIH @HHH @HHHHHHH+HHH AHHH @HHHHHHHHHHH
HOHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHH
HHH QHHHHHHH R QH AR HHH QO HHHH R QB HHHH R O HHH R HHH
HH R R R R R R R R R R
HUB BB HH B RS R R R R R R R S R
HHH R R R H R R R R H
HESHHd@H#HH Q@ AHH @ AHHSHI T HEHHASH



HHHSHHA@HHHHSH T THHuHHaSHY



AHHHBHEHR IHHEMNERASHER DR N H#H L QRAHHHHHHHHHOHH BRI HHHH ORI HHHHH A HORBH BRI HY
HORHH BB H ORHH B HIH B HHHH I I HH S @B HH @ AHH @ AHH SH T T HH aSHH QHHH SHHSH
I THA#HH QP FHH @ HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH o HH QO QO HO

QHOH L H " HHQHUHHHHBHHHHHBHH B (I QU I H I QH B #
HUH BB H B QU BB H BB H SR B Q O HHH @ H BRI H @ H BRI H O #
HEHHHH QHBHHHHH QHHHHHHH QHHHHH QU QI QU H QI QI QHIH QU QHQHHHH QHHHQ
HHH QU H QHIH QU QH QHIHH QHIH QHIH QHHH QHIH QHHH QHQHHHH QHHH QHHH QHHH QHHHOHH
HOAQHHH

HEHa @HHHHHNHHHNHHH QHHH QHHH QHHH QHHH QHHH QHHEH

B (HHHE | S UH B QP HHHEH A QP I QP H A B QO H B
HUHH QHHHHHH RIS QU HHHH BT QU B HHHHHH QR HH BRI QU HHHH B QI
HHH R R R H R R R R H
HH R R R R R R R H R
HUB BB HH R R R R R R R R
HUHHBHHHH B H R R  HHH R RS R AR S HH  @# 1@ HH QA HHSHI T
HitH QSHIH QHHHBHIH ORI | HHHEXHHY HHEH NEHE_HIHH OHHH DHAH O HIH } HEH~H T QHHH QHIH QHHH Q1
HOHBHOUHHQHIHHE HHH BHHE HHE BH  HH) BE+ HH- B8, HHO #8H #HT ##J #HHK #8488
##g###{!}###!###!##( V##+ | B, | HHA )V BHC V HHD | HHE | #HG | ##V | ##W | #1HQ | #HQ | #HQ | #H O | HH D |
HHQ | HH@

e A S A 27272 707272727272 727222 2272 72720272727272 72 2272 727272027272 72 72 72 22 72 72727272 22
QOO OO0 OO OO OQOOQOHHHHHHHHB*HCIHHH* HOIHHQIHHDhHHQHHHB X #C I##H * #OI##QI##ph#
HHHH#0 JHH#C IHH0 IH#QI##H#NH



#tH



#H#HCIHHH * #OI##QIHHHCIH#HO IH#QI#H#MH



SH



H#HB* #CIHHOIHHQIHHPh##H#HHB* #O I#HQIHAPhH#HHHHC IHH0 IHHP IHH#Q IHHHHCIHHO IHHQIHH N I H#HH



CIHHOIHHQIHH | 1 HiH | HHENHHHDHHKEHHY HEEDHIEH T XHHHHHHHHHHH OB I O THEHHHEHHH I #
OHHHHHHH BRI OB HHHH R OHHHHHHHHHHHHH SRR S HH d QH# QA HH @ d#HSH I T ####aS
HH@HHHSHESH T THHHHH Q@ FHH QHEHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH o HH QD QD OHO

QHOH L H " HHQHUHHHHBHHHHHBHH B (I QU I H I QH B #
HUH BB H B QU BB H BB H SR B Q O HHH @ H BRI H @ H BRI H O #
HEHHHH QHBHHHHH QHHHHHHH QHHHHH QU QI QU H QI QI QHIH QU QHQHHHH QHHHQ
HHH QU H QHIH QU QH QHIHH QHIH QHIH QHHH QHIH QHHH QHQHHHH QHHH QHHH QHHH QHHHOHH
HOAQHHH

HFHA@HBHHHDHIHH O RHHH~HHH QR HH QU B H QUHH QHIH QHHH QO HHH QU QHH

HH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHH T OHHHHHHHHHHHH O HHHHHHHHHHHH HHHHHHHH
HUHH QHHHHHHHBHHHH QU H R QU HH B QY IR H B R QU B H
HHH R R R H R R R R H
HH R R R R R R R H R
HUB BB HH R R R R R R R R
HUHHBHHHH B H SRR R B SRR SR d @ QA HH @ A#ASH T T ####aSHEHY
HHH BHH HEE BRE HH) B

HH T @HHHHHHHHHHH ORBHHHHHHHHHH ORBHHHHHHHHHH ORBHHHHHHHHHHORBHHHHHHHHHHORBHHHHHHHIH
HUHHBHHHHHHHHRSHH ] QH AR H Q@ AHH @ AHHSH L THEAHASHH QRAHSHHSH L THHHHH Q@ FHH @HHHHHHHHHHHHH
HHHHHHHHHHHHH 0 HH QD QD OHO

QHOHLHT " HHQHIHHIH BT HHHE (HH I QP I R QO H A
HHH B HHH R QHHHH R R Q Ot H @ H AR H @ H BRI H O #
HHHHHH QHEHHHHH QHHHHHHH QU HHH QU QHIHH QHHH QUL QUL QHEH QUL QH QUL QHHHQ
HUH QHHH QUL H QHHH QH O HIHH QHAH QHHH QRAH QU H QP HIH QHQRAHH QU HH QHHH QHHH QHHH Q1
HOAQHHH

HEHa@H###H . #HO ##I #HK HHQ HHQ #H##!

HH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHEHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHHH
HUH BB R B R R R R R R
HHH BB R R R R R
HH R R R R R R R B R R R
HH R R R H R R H R R R R
HHH R R SH A d @ H##H QA HH@ d#H#S
HITHHEHHASHHHH | HEH | #H

VHH | B ) B

## T QHHHHHHHHBHHORBH B HHHHHHH ORBHHH B HHHHOR BRI HHH S ORI HH B A HORBHHHHHHHHY
HEHHHHBHHHHHHOHH dQHEHH Q@ AHH Q@ AHHSH T THHHH ASHH @HHHSHHSH T THHHHH Q@ FHH QHHHHHHHHHHHHH
HEHHHHHHHHHHH 0 HH QO OHO

QHOH1H " HHQHUHBHHBHHBHHBHHBHH# (R QU I H I QH B #
HEHHHHHHHHHHBH QHBHHHHHHHHHHHBBHBHBBHBBBBBBBBBBBBBBHIH Q@ OHHH QHHHHHHH QHHHHHHH O#
HHHHHH QHBHHHHH QHHHHHHH @B HHH QU QI QU H QI QI QHIH QU QH QHHHH QHHHQ
HHH QHHH QHHH QHHH QHOHIHH QHAH OHHH QHAH QHHH QHHH QH QPRI HH QHHH O HHH QHHH QHHH QHH
HOAQHHH

HEHa@QHHHHEHE | HEHE | ##, | HHA | ##= | ##D | ##1 | ##tw | #4Q | #11€Q) | #11€) |

HHOHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHH T HHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH HHHHHHHH
HHHH QO HHHHHHH RN QH B HHH - QO HHHH R H QB H R
HHH R R R R R R R
HUB BB HH B RS R R R R R R R
HU BB HH R R R R R R R R
HHHHHHHHHHHHHH R R R R H R R R R RS d QHHHH @ AHH @ AH#SH I T HEHHASHH
O #HHQ  #HHD!

HEH "B HEE B HE ] BRAHHH R OHRH R O H B RO R B H SR HHHH OB H
HHHORHHHHHHH B R HH SR d @ QA HH @ AHASH I T HH#HASHH QHHRSHHSH L THAHHHQF#
HOUHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 0 HH QO OHO

@ HOHLHT " HHQHIHH BT (R QI I @ H R 1
HHHHHHEHHHH R QU HH R R Q Ot @ H AR H @ H BRI H O #
HHHHHH OHHHHHHH QHHHHHHH @HHHHH QHHHH QHIHHH QHHH QHHH QHIH QHIH QHIH QH OHHHH QHHHQ
HUH QHHH QUL H QHHH QH O HIHH QU AR QHHH QRAH QU H QP HIH QH QRN H QUHH QHHH QHHH QHHH Q1
HOAQHHH

HEHa@HHHHHH " "#H



Il##

%" HHQ " HHQ " HHI"HAA " HHK " HEL "HAM " H#H0 " HHQ " HHQ " #H Q" HHQ " HHQ " HH Q" HHQ " HHQ " HHQ " HH O
"HH QP HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHKEHH L HHH OHHH OO OO O OO OO OO

QN QO G QHuHHHHHHHHHHIHHIRE ] B * #C I##0 I#HQIHHUBH DhHHHHHHB * #0 IHHQ IHHD h##
##" SHQCIHH0I##QIH# \ #€MH



nH



#sH



tH



HHH#SHQB* #CIHH0 I##QIHH \#HQPh## QHHEHQC IHH0 IHHQIH#\#QMH



SH



HHSHQCIHHO IHHQIHH \#ONH



#tH



HHHSHQPC IHH0 IHHQIHH \H@HHB * #C IH#H * #0 IHHQ IHH P NHHHH#HB * #C IHH0 IHHP IHHQIHHPhHHHHHB * #
CIH#H#OI#HQIHH#Ph#H#H##CIHH0 IHH#QI#H#MH



SH



#HCIAHOIHHP IHHQIHHH



CIHH0 IHHQIHHHHOHQPC IHH#0 I#HHQI##NH



#tH



HEHE HHE " HHA " HH="HHK " HE L "HHQ " HH @ " HH @ " HH QHHHHHH B HIH U QH B IH B H QU B H I H
HHQRAHHHHH BRI QU H B QHHHHH R QBB H B QU H
HH R R R R R H R R R R R
HH R R R R R R R R R R R R R R
HEHHH R R R R R R R R R H R R R R R
HHHHH R R R H R R R H R R R



HHHSHH A QHEHHSH] THEHHASHEHHHSHR QHEHHQAHH Q@ AHASHI T HE#HASHHH @ " HHQ " HHQ " H1 Q" HHQ
"HHQ " HH Q" HH T HHHHH SR OB H B R Ot H B R OB B H B R O HHH B H BRI H O#
HEHHHHBHHHBBHBHBHBBBBHHSHH dQHA#H Q@ AHH Q@ AHHSH I THEHH ASHH @HHHSHHSH T THHHHH Q@ FHHQHHH
HEHHHHHHHBHBHBHBHBHBH 0 HH O QO OHO

QHOH# 1 H T " HHQHUHBHHBHHBHHHHH B (B QU B H B B QH B #
HHHHHHHBHBHBHH QUBHHHHHHH BB BB BB BB BB BB BB BB BB BB @ OH B @HHHHHHH @HHHHHHH QH#
HHHHHH QUHHHHHH QHHHHHHH @HHHHH @HHHH QI HH @HIH QI H QI QHIHH QHIHH QHOHHHH QHHHQ
##@#0{;&##@###@###0#@####@###0###@###0###@###@#0####@###O###Q###@###@##
HPADHHH

HEHA@HHHHH @ " HH O " HH O HHHHHHHHHH OHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHHO
HUBHBHHHH B S AT HH SRR SR H S SRR S SR aSHE QBB ASHESH T T RAHHH Q@ FHA QHIHH##
HEHHHHHHHBHBHBHBHHH 0 HH O QD OHO

Q1O # 1 H " HHQHUHHHHBHHBHHHHHH B (R QU I B I I QH R #
HUHHBHHHH B QU HHH B R B SRR H SRR QO HHH @ H BRI HH QHBHHHHH Q#
HEHHHH QHEHHHHH QHEHHHHH QU HHHH QU QI QU I H QHIH QU QHIH QU QHOHHHH QHHHQ
HHH QHIH QHIH QU QF QI QHIH QU QHIH QHIH QHHH QH QHHHH QHHH QHHH QHHH QHHHQHH
HOAQHHH

HEHQ@HHHHHHHSHH A QHAHH Q@ AHH @ AHHSH T THHHH ASHHH QHHH QHHH QHHH QHHH QHHH QHHH QHHHOH
HHQSHH TUHH Ut =Yt H 2UH K IHHNYH H QU 1 QUH QU H QU \&HtH | &HHNEHHE

(H#Q (HHQ (#> ) #1172 ) #HQ ) #IA ) #HB ) #HQ ) #1Q ) #1 Q) H1 O QOO 2 QOTIENSOX] 2 @ QSONOHH#
#54#€CJ

HH* #0 IHHQIHH \H@N IHHHC IHHH * HO IHHQIHHN IHHHB * #C IHHH * #O I##QI## | HQPh#H#HHHB * #CIHH#0 I#
#QI## | HQPh#t###H#B * #C IH#H * #O IHHQIHH P hHHHHHHB * #C I##H * #O IHHQIHH P hHHHHHHB * #C IHHO It#
QIHH#N IHHPhHH#HHEHQB* #C IHHO IHHQIHH\H QN IHHPh#H#HHH#C IHHO IHHQIHHN IH#HH#B * #C I##O IH#QJ
HEP#HHH0 IHHB * #C IHH0 IHHQIHHPhH#HHH#1#H ] #HH#H#B * #C IHHO IHHQIHHUBH P #HH#HHHH SHH @ H ] @ HitH 1
#B* #CIHHOIHHQIHHUHHPhH#H I QHHHQUAHQUHHQHIHC ) HHQ+HIHA , #iHE - H1H Q) - #HHQ - ##t



JH#a . #t

/ ##0/ #HHOHHQPOHH QY LHHF 2HHQAH H P AR H QP SHH T 6#1D 6 HH QP O HH QP SHHH IR | HH QU HHHHHIHHH IO H

HHHHRHHHHH QB HHH R R QO HH R HHH R @O HHHHH R HH Q) B HH AR R G HH H I HH

O HHH T H @O HHHHHHHHHHHHHH @ HHHHHHHHHHHHHHH @ HHHHHHHHHHH H @ HH @ HHHHHHHHHH
HHQRAHHHHH BRI H QU H B QHHHHHH BRI QR BRI HH BT QB HHHH QHHHHHH
HHHH QHHHHHHHHHHHH HHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH QHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHH
HHHHHH QHBHHHHHHHHHHHHHHH A OHHHHHHHH A QHEHHHHHHHHHHSHE A QHEH ASHEHHHHSHH@hHH IO HHH
NPh#aSHHHQ ) HHQ ) H1 € ) HHQ ) 11 ) H1H Q) ) HHH* it * 11 € * HHQ * HHO+HH2+HHXHHH T+ HH @+ # | Hi#t
4, #1Q, HHQ, H1HQ , HH €, HHHQ - HHQ - 1t



HHQ . HHQ  HHQ  HHH HHHH  HHQOHH @ OHHQOHH @ LHHF 2HH @ 2HH @2 H @ 2HH QP HH O 2 HH P21 O D D OOV VY D4
%oooooWooo SooWoWo e####B* #C IHH0 JH#QI## \Ha | #ao PRE#H#HS * HC IHHHC IHHH * HO JHHQIH#N JHHIDH
@CI HH*HOIHHQIHH\H@NI##



C IHHMHEHE SHAH#HC IHHO IHHQIHHN IHHHIDH@B * #C IHHH * #0 IHHQIHHPh#HHHHD H@B* #C IHHO IH#QI##
ph#t####



CIHH#0 I#HQIHH#HB* #C IHHH * #0 IH#Q It H P hH#HHH#HB * #C IHHO IHHQIHHPhHH#HHB * #C IH#H * #0 I##Q I ##
Ph#####H#B * #CIH#H * #0 I##Q I## | #QPh#HH#HB * #C IHHO IHHQI## | #@Ph### ' @ 2HH Q2 HHH IHHHIH#
HBHHH IR > SHHQIHHASHHOIHHQIHHSIHH N BHH<AHH > AHH?

AHHRAHH2 GHHABHH T GHHACHHDOHH QCHH QP OHHQOHHH THHE ) THHNTHHV THHQ THHNSHH @ SHHHOHHH O 1
| FHH<HHH<HH I <HHQ<HHQ<HHH=-H1 0V VOV VDV V00V 1 90000090000 000000000
QHQOVQOgOHHHC IHHH* #MH#H SHHH



CI#H#MH## SHE#HH#EHQCIHH\#QMH



SH






CJ##mH



SH



HHCIHHAIHHHHC IHHO IHHQIHHN IH#a IH##HH * #a IH#H#a IHHHHHSHQC IHH0 IHHQIHH\ HQ N IH###5HGC]
HH* #0 IHHQ I \HQ N IH#H#C IHH0 IHHQIHHN IHHHHC IHHO0 IHHQIt#H | #Q N IHHHC IHH0 IH#QIt# | #QHB* #C
IHHO IHHQIHH \H @ | HQPhHHHHHB * #C IHHH * #O IHHQIHH\#Q | H @ Ph#HHHHHB * #C IH#H * #0 IHHQIH#\#
@ | HOph#ttt (#; #H7 | HHH<HBH<HH <HHHE=HHQ=HH<SHHEQ>HIV?
HHQOHH LAHH QP AHH QAHH QP AHH QAR CBHH QBHHQCHHE+DHHQDHH# 2 EHHQPEHHQF e CH# (HAH QI
HHHHHHH QHHHHHHHHHHHH HHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH HHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHH
HEHHHHHHH OHHHHHHHHHHHH OHHHHHHHHHHH T QOHEHHHHHHHHH T OHHHHHHHHHHHH QO HHHHHHHHHHHHOH
HHH R QB R QO HH R HHH R @O HHHHHH B H @ B HH R GO HH H B H
O HHHHHHHHHHHHH @Y HHHHHHHHHHHHH @O HHHHHHHHHHHHHHHHH @ HH @ H @ HHHHHHHHHH
HHQHBHHHHHH R SH
EHHFHHH A QHHH ASHHHHHHSHE A @HHH ASHEHHHH  QHHHH @HHH QHIHHHHHH | QHHHHHH—HH Q=HHQ=HHQ
HH Q=1 H Q= HH Q=1 H QP AHH QAHH QP AHH QAHHQ AHHKBH# L BH#DBH##y BH# @ BHH#NCHHOCHHQCHH QP CHtH
D##OD## QDA QPDAAAEAHQERHQEHRH
FH##QF##QF ## : GHHQCHHQCHH \HHHQH#H QH#1 QP OOV POV V0V 09- - VOOV O- 00O
O O OO O OHHHHHHHHHHHIHHHHHHIHHH 0 IHH S HQ C IHHO IHHQIHH \H QN It
" Q IHH#SHQCIHHOIHHQIHH\H#QN IHH#MH #SH  ###SHQCIHHOIHHQIHH\#@NIHHANMH #SH
##"SHQCIHHOIHHQIHH \H@NI#t#HaIH#MH  #SH  ##" S#@CIHHOI##QI#H\# QN I##a J#H#MH



SH



HHSHQCIHHO IHHQIHH \H QN I##MH



SH



HHSHQC IHHO IHHQIHH\H QN IHHHH#C I IHHMHHH SHAH##C I## | #QMH



SH



#CJI#H#H* #mH



SH






CJ##mH



SH



$
(H##@HAHQIH#HR I ## [ T##\ T## | LH#N I##1 1## ] T## K I## 1 I## QUHHHHHHHHHHHQHUHHHHHHHHHH QH#
HEHHHHBHHH QHBHHHBHBHBHH QU BH BB BB BB B I QBB BB BB BB I I QBB BB BB HHHHH QBB HHHHHHHHHQ
HHH R QYT HHH R @ H R HH R R H R H R
HUH BB R R R R R R R R R
HHH BB R R R R R
HHH I A I @ # | @h##HHIH H QO HQHHHSE
#SHanRRRSHRH A ORRHASHAR RS H
SHHF### I QHHHaASHHEHQ@HHH
I#HHOI##PI#HQIHHRI#HS IH#Y THHZ L ## [ T## | I## T ##d I##e T## T Iu#gI##h I##K I ## ] I# 1 O OO OY
O O O OO OO OO OHOHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH
HUB BB HH B RS R R R R R R R S R
HHH R R R H R R R R H
HH R R R H R R AR RO JHHMHA#
NHAHUHHHO IHHHH ] HH#10 IHHUHHHC I###H ' GH@QB* #CIHHO IH#QI#HH\#@N I##MH #ph####sH
#+5#@QB* HCIHHOIHHQIHH \# QN I##HAIHHMH #ph####sH  ###, #1Qh#1 9@/ QO =
VO OOHHQOHS OO OHHHQPQHHOOH



QO



