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RESUMO

No presente estudo, foi examinada uma amostra de 20 pacientes, portadores de anomalias associadas as
fissuras labiopalatinas do Servigo de Defeitos de Face da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
(SDF/PUCRS). Sessenta por cento (60%) dos pacientes pertenciam ao género masculino. Oitenta e cinco por
cento (85%) eram caucasoides e 15% negroéides. Quarenta por cento (40%) da amostra era composta por
portadores de fissuras labiopalatinas associadas a anomalias maiores (associa¢des, seqiiéncias, sindromes e
cromossomopatias) e 60% a anomalias menores. O nimero total de pacientes com anomalias associadas as
fissuras com envolvimento de labio e palato foi significativamente maior (p=0,035) do que aqueles com ano-
malias associadas as fissuras labiais e as fissuras palatinas. O nUmero de anomalias de extremidades e
esqueleto 0sseo foi estatisticamente significativo, em relacdo ao nimero total de anomalias menores (p=0,037).

Descritores: Fenda labial/genética. Fissura palatina/genética.

ABSTRACT

In the present study, a sample of 20 patients from Servico de Defeitos de Face da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (SDF/PUCRS), was examined. They all presented orofacial clefts. Sixty per cent
(60%) of the patients were male. Eighty five per cent (85%) were white and 15% black. Forty per cent (40%)
the sample was composed of subjects with orofacial clefts associated with severe abnomalities (associations,
sequences, syndromes and chromosomal aberrations), and sixty percent 60%, with minor abnomalities. The
total number of patients with associated abnomalities to cleft lip and palate was significantly higher (p=0,035)
than that with associated abnomalities to cleft lips and cleft palate. The abnomalities of extremities and bone
skeleton was statistically significant with regard to the total number of minor abnomalities (p = 0,037).

Descriptors: Cleft lip/genetics. Cleft palate/genetics.

INTRODUCAO fissura labial (FL) foram observadas em uma escultu-
As fissuras labiopalatinas (FLP) tém acompanhado a  ra indigena que data do século | da Era Crista. O pri-

existéncia da humanidade. As primeiras evidéncias de  meiro tratamento cirdrgico devidamente documentado
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ocorreu no ano 390 D.C., na China, sendo realizado
por um fisico que ficou conhecido como “doutor dos
labios”, trezentos anos apds (MILLARD JR., 1976).

As fissuras labiopalatais sdo anomalias que cau-
sam transtornos psicolégicos e funcionais importantes
aos seus portadores além de ser uma das anomalias
congénitas mais comuns em todo o mundo. Crian¢as
portadoras de fissuras labiopalatais e suas familias ex-
perimentam um significante estresse crénico de ordem
fisica, emocional e social (TOBIASEN, 1990).

Embriologicamente devem ser distinguidas as
FL(A) das FP, uma vez que o desenvolvimento e o me-
canismo fisiopatol6gico de ambas é distinto. Assim, o
palato primario desenvolve-se pela quarta semana e
meia, a partir de cinco processos que limitam o
estomddio: um nasofrontal, dois maxilares e dois
mandibulares. Entre a quinta e a sétima semana, 0s
processos maxilares desenvolvem-se em dire¢éo cen-
tral, empurrando o processo nasal interno para a li-
nha mediana; assim o labio superior é formado pela
unido dos processos maxilares e nasais internos. Quan-
do as proeminéncias nasais internas se fundem, for-
mam o segmento intermaxilar, constituido por trés
partes, dando origem aos componentes: labial (o fil-
tro), maxilar ou gengival (&rea dos quatro incisivos) e
palatino (palato primario) (DUARTE; LEAL, 1999).

Croen et al. (1998) investigaram variacdes na
prevaléncia de fissuras bucais de acordo com a raga,
etnia dos pais e local de nascimento das maes. Os
autores analisaram mais de dois milhdes de nasci-
mentos e abortos espontaneos registrados no programa
de monitoramento de defeitos de nascimento da
California. Encontraram um total de 2329 casos de
fissura labial com ou sem palato envolvido e 1475 ca-
sos de fissura palatina. A maior prevaléncia de fissura
labial com ou sem fissura palatina foi de 1,99/1000
em indios norte-americanos, brancos e japoneses
apresentaram a mesma prevaléncia (1,05/1000). Os
afro-americanos foram os menos afetados com 0,62/
1000; o indice total na amostra foi de 1,05/1000. Para

as FP, a prevaléncia continuou mais alta nos indios

norte-americanos (1,11/1000); a prevaléncia dos bran-
cos e japoneses foi bem proxima, com 0,72/1000 e
0,77/1000, respectivamente. Os menos afetados nes-
se grupo foram os coreanos com 0,26/1000. O indice
total da amostra foi de 0,66/1000.

Individuos com histéria familiar de doenca grave,
certamente necessitam de informacdes e orientacdes
sobre o problema e a programagdo da sua vida
reprodutiva. O conjunto de procedimentos destinados a
informar e orientar individuos com problemas relaciona-
dos a ocorréncia ou recorréncia de uma doenca genéti-
ca é chamado de aconselhamento genético. Para
fornecer um aconselhamento genético preciso, € funda-
mental estabelecer o diagndstico correto da doenca, que
constitui risco para a familia de um individuo afetado por
uma doenca genética. Diagndsticos imprecisos podem
levar a aconselhamentos imprecisos, o que podera ser
desastroso. (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2001).

Para Charrow (1990), o exame de um portador
de fissura labiopalatina deve ser realizado com espe-
cial atencdo na deteccdo de anomalias associadas,
incluindo-se as menores. A presenca de anomalias
adicionais poderia ser um indicio da presenca de uma
sindrome da qual a fissura é, apenas, uma das mani-
festacdes clinicas.

Na investigacéo dos fatores etioldgicos causa-
dores das FLP, varios autores encontraram associa-
¢éo positiva entre fatores de crescimento (FC) e genes
codificadores de FC como também a sua influéncia no
fechamento do palato (ARDINGER et al., 1989, LIDRAL
et al., 1997, SUN et al., 1998, SHAW et al., 1999,
GASPAR et al., 1999, SUZUKI et al., 2000, VAN DEN
BOOGARD et al., 2000, SOZEN et al., 2001, BEATY et
al., 2002, MURRAY, 2002, PEANCHITLERTKAJORN et
al., 2003).

Os fatores ambientais sdo alvos constantes de
estudos. Para Wyszynski e Beaty (1996), os fatores
de risco mais bem documentados para FLP séo: ex-
posicéo a drogas antiepilépticas, fumo materno e anta-
gonistas do acido félico no primeiro trimestre da

gravidez.
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Christensen et al. (1999) afirmaram que expo-
sicBes maternas a fatores ambientais comuns, como
alcool, fumo, deficiéncia vitaminica e intoxicagao
vitaminica (vitamina A) sao relatados, por alguns au-
tores como fatores de risco para fissura labial e/ou
palatina, porém com resultados ndo coincidentes.

Shprintzen et al. (1985) afirmam que, até 1970,
eram conhecidas em torno de 50 tipos de sindromes
associados as fissuras labiopalatinas e que, em 1985,
este nimero era da ordem de 250. Dados atuais da
Associagdo das Fissuras Labial e Palatina da Irlanda
(CLAPA, 2002) mostram que, atualmente, quase 400
tipos de sindromes e malformacdes maiores podem
estar relacionadas as fissuras labiopalatinas.

Milerad et al. (1997) estudaram, na Suécia, 616
criancas com fissuras labiopalatinas. Cento e vinte e
sete (21%) dessas criangas tinham malformacdes as-
sociadas que necessitavam acompanhamento e/ou tra-
tamento médico. Desses, 15 (12%) tinham FL, 52
(41%) FP e 60 (47%) FLP. Essas anomalias incluiam o
sistema esquelético, cardiovascular, urogenital, respi-
ratorio, olhos, ouvidos e sistema gastrointestinal, além
de retardo mental, sindromes cromossGmicas e nao
cromossémicas.

Shprintzen et al. (1985) analisaram 1000 paci-
entes com FLP em Nova lorque (EUA). Do total da
amostra, 63,4% deles apresentaram anomalias asso-
ciadas as fissuras labiopalatinas, destes 15,7% esta-

vam associados a anomalias menores.

Anomalias maiores associadas as fissuras
labiopalatinas encontradas no estudo

A associacdo VACTERL é descrita como uma
combinagao de dois ou mais desses disturbios: defei-
tos vertebrais (V), atresia anal (A), anomalias
cardiovasculares (C), anomalias traqueoesofagico (TE),
displasia renal (R) e anomalias de extremidade (L, do
inglés “limb™) (BOTTO et al. 1997).

A seqliéncia de Pierre Robin é uma das ano-
malias mais freqlientemente associadas as FLP
(SHPRINTZEN et al., 1985, HAGBERG; LARSON;

MILERAD, 1996, KALLEN, 1997, DUARTE; LEAL, 1999).
Outra anomalia associada as FLP com bastante fre-
guiéncia é a sindrome de Van der Woude (SHPRINTZEN
etal., 1985, MILERAD et al., 1997).

A SPR é definida como uma micrognatia e/ou
retrognatia mandibular, com glossoptose e fissura palatina
(SHAFER; HINE; LEVY, 1987, NEVILLE et al., 1998, VAN
DEN ELSEN et al., 2001). A SVW é caracterizada pela
presenca de fossetas labiais associadas a qualquer com-
binacao de FLP (VAN DER WOUDE, 1954).

A sequiéncia da brida amnidtica é caracterizada
pela ruptura precoce das membranas amniéticas. Essa
ruptura é capaz de promover alteragdes da morfogénese
decorrentes da compressdo do embrido jovem. O tipoe a
gravidade das consequiéncias da ruptura precoce do saco
amniotico vao depender da época em que esta ocorreu
(JONES, 1998). De acordo com Gorlin, Cohen e Levin
(1990), essa ruptura pode ocasionar lesdes nas extremi-
dades, amputacdes, constricdes em anel, sindactilia distal,
cordao umbilical curto, alteragcdes craniofaciais, fissuras
labiopalatinas, defeitos de tubo neural, escoliose, restri-
¢ao de crescimento, dentre outros. Os defeitos em extre-
midades sao os mais frequientes.

Em uma sequiéncia disruptiva, um feto ou em-
brido com desenvolvimento normal é acometido por
um processo destrutivo com consequéncias em cas-
cata. Interrupcdes na funcdo e no desenvolvimento
vasculares sdo causas bem reconhecidas de disrupctes
e seqUiéncias disruptivas (VAN ALLEN, 1981). Bavinck
e Weaver (1986) sugeriram o termo: “sequéncia de
disrupc¢édo da artéria subclavia”, para as condic¢des re-
sultantes da diminuicdo do suprimento sangiineo
embriondrio deste vaso e seus ramos. A alteracao
desta artéria no periodo embrionéario pode ocasionar
varios distlrbios no térax, regido cervical e membros
superiores.

Para Hanson e Murray (1990), as anomalias
cromossOmicas mais comumente associadas as
fissuras labiopalatinas sdo: a trissomia do 13 (sindrome
de Patau), a trissomia do 18 (sindrome de Edwards) e

a sindrome do 4p- (Wolf-Hirschhorn).
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Em 2001, Furlaneto investigou a prevaléncia
de anomalias associadas as fissuras labial, palatina
e labiopalatina em uma amostra de 100 pacientes.
Vinte deles apresentavam anomalias associadas,
oito com anomalias maiores (sindromes, associa-
¢cOes, seqliéncias ou cromossomopatias), seis com
anomalias menores (outras anomalias que nao as
maiores) e seis com diagndstico indefinido, mas que
ndo podiam ser classificados como portadores de
fissura isolada.

O presente estudo foi realizado avaliando-se
0s 20 pacientes com anomalias associadas a fissuras
labial, palatina e labiopalatina encontradas no estudo
de Furlaneto (2001), com o objetivo de: esclarecer o
diagndstico indefinido; classificar o paciente quanto
ao género, raga e tipo de fissura; estudar a historia
familiar dos pacientes quanto a ocorréncia de antece-
dentes familiares de fissuras labiopalatinas e/ou ou-
tras anomalias associadas e a influéncia da exposi¢cao

materna a fatores ambientais durante a gestacéo.

METODOLOGIA

A populacé@o estudada foi intencionalmente
constituida de 20 pacientes portadores de anomalias
associadas as fissuras labiopalatinas acompanhados
pelo Servico de Defeitos de Face da Pontificia Univer-
sidade Catdlica do Rio Grande do Sul, identificados no
estudo de Furlaneto, (2001). O Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS (CEP-PUCRS n® 630/03) analisou
€ aprovou o protocolo de pesquisa.

O exame clinico dos pacientes foi realizado por
um geneticista clinico no primeiro estudo em 2001.
Exames radiogréaficos e laboratoriais foram também
realizados. Os pacientes foram novamente avaliados
sob o ponto de vista odontoldgico e entrevistados por
meio de questionario elaborado para essa pesquisa.
Foi realizado exame cariotipico dos seis pacientes com
diagndstico indefinido.

Com base nos estudos de Paz y Mifio et al.
(1998), os pacientes foram classificados em uma das

duas categorias:

1. Fissuras associadas a anomalias maiores,
(quando a fissura fazia parte de um quadro
sindrémico, associag¢do, sequéncia ou
cromossomopatia);

2. Fissuras associadas a anomalias menores,
(quando a fissura era acompanhada de outras
anomalias que ndo as maiores).

Foi utilizado o Teste Qui-Quadrado de igualda-
de de proporg¢8es para a comparagao estatistica dos
grupos componentes da amostra e comparacgdo deste

estudo com dados da literatura.

RESULTADOS

A partir dos dados obtidos, os resultados fo-
ram apresentados através de tabelas, graficos e figu-
ras para melhor compreenséo.

Quanto ao género e a raca, 12 pacientes
(60,0%) pertenciam ao género masculino, enquanto
08 (40,0%) ao género feminino. Quanto a raca, 17
(85,0%) eram caucasOides ou de descendéncia
eurobrasileira, enquanto trés (15,0%) eram negroides
ou de descendéncia afrobrasileira.

Quanto ao diagnéstico final e ao género, 08
pacientes (40,0%) foram considerados como porta-
dores de anomalias maiores por terem como diag-
noéstico uma sindrome, associacdo, seqiiéncia ou
cromossopatia. Desse total, 05 pacientes (25,0%) eram
do género masculino e 03 (15,0%) do género femini-
no. Doze pacientes (60,0%) possuiam uma anomalia
menor associada as fissuras labiopalatinas; desses,
07 (35,0%) eram do género masculino, e 05 (25,0%),
do género feminino.

A tabela 1 apresenta a distribui¢do de pacientes
com fissuras labiopalatinas e anomalias maiores associ-
adas. Dois pacientes apresentaram caracteristicas com-
pativeis com a associacdo VACTERL; um paciente
apresentou cromossomopatia, outro apresentou seqiién-
cia da brida amnidtica e dois pacientes apresentaram a
sindrome de Van der Woude. Dos outros dois pacientes,
um apresentou seqiiéncia da disruptura da artéria

subclavia e outro, seqliéncia de Pierre Robin.
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Tipo de Anomalia Maior ll\lr?cri?\?irdougz
Associagdo VACTERL 2
Cromossomopatia 1
Sequéncia da brida amnidtica 1
Sequiéncia da disruptura da artéria subclavia 1
Seqliéncia de Pierre Robin 1
Sindrome de Van der Woude 2
Total 8

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes portadores
de FLP e anomalias maiores, em relagéo ao tipo de
anomalia e numero de individuos SDF/PUCRS,
Porto Alegre.

O paciente N 01 com associacdo VACTERL
possuia anomalias vertebrais (V), traqueoesofagicas
(TE) e fissura labiopalatina unilateral esquerda. Na
genealogia da familia do paciente, foi observada a
presenca de um primo em primeiro grau do
probando, portador de fissura labiopalatina.

O individuo N 02 tinha alteracgdes vertebrais
(V), anais (A) e fissura labiopalatina bilateral
completa. Na genealogia do paciente, foi obser-
vada a presenca de um primo em segundo grau
do probando que era portador de fissura
labiopalatina.

O paciente com cromossomopatia (N 03)
apresentou clinodactilia (deflexdo permanente
de um ou mais artelhos), camptodactilia (defei-
to de extensdo), pregas das méos com padréo
alterado e fissura palatina incompleta. O resul-
tado do cariotipo foi 46, XY add 14, ou seja,
uma regido adicional no cromossomo 14. Na
genealogia do probando (figura 1), é interes-
sante observar ainda o individuo 111-2 mée do
probando fenotipicamente normal, porém por-
tadora de cromossomopatia - 46, XX, tre! (69%;
14q) — e o individuo 11-5, avd do probando é
portador de cromossomopatia - 46, XY, trcp® (5q;
6q; 14q) -, fissura labiopalatina e atraso no de-
senvolvimento neuroldgico.

1 tre — translocacao equilibrada

2 q — brago longo de um cromossomo
3 trcp — translocacdo complexa

) Tifnher pormdorm de oM ossom opatR

= Hamem patada de amso do destorolrimetonarobgica,
(Tom Cecam opati e fisnrm 1diopalating

B Hmom portder de oom cssnmepatia e frara hdopaktin

Figura 1 — A genealogia acima representa a familia
do probando H. B. A. P. com cromossomopatia e
fissura palatina.

O probando N 04, com diagndstico de seqlién-
cia da brida amniética, apresentava pé torto congéni-
to, amputacdo da falange distal do quarto artelho da
mao direita (figura 2) e do segundo artelho do pé es-
querdo, além de fissura labiopalatina bilateral com-
pleta. Na familia do paciente, foi encontrado um primo

em segundo grau com fissura labiopalatina.

Figura 2 — Paciente portador de sequiéncia da brida
amnioética, mostrando amputacao da falange distal
do quarto artelho da méo direita.

O paciente N 05 apresenta a sequéncia da
disruptura da artéria subclavia, com pescoco curto,
diminuicdo da mobilidade do pescocgo, fusédo das vér-
tebras cervicais, baixa implantacao das orelhas (figu-
ra 3), assimetria de membros (figura 4), hipoplasia
de musculo peitoral a esquerda e fissura palatina. Na
genealogia do paciente, néo foi observada recorréncia

familiar.
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Figura 3 — Paciente portador de disruptura da
artéria subclavia, com pescoco curto e implantagéo
baixa da orelha.

Figura 4 - Paciente portador de disruptura da
artéria subclavia, mostrando assimetria de
membros.

A paciente N 06 apresentou microretrognatia e
fissura palatina, sendo as suas caracteristicas com-
pativeis com a sequiéncia de Pierre — Robin. Na
genealogia desta paciente, ndao foi observada
recorréncia familiar.

Dois pacientes do género feminino apresenta-
ram a sindrome de Van der Woude, ambas com ante-
cedentes familiares. A paciente N 07 apresentava

fissura labial incompleta do lado direito e depressées

do labio inferior. Na familia da paciente, foi observado
que, seu pai apresentava fossetas labiais e o tio da
probanda era portador de fissura labiopalatina. E pro-
vavel que os varios fenotipos nessa familia sejam uma
expressao variavel da sindrome de Van der Woude.
A paciente N 08 apresentava fissura
labiopalatina completa bilateral, associada a de-
pressdes do ldbio inferior, sendo uma destas as-
sociada a glandulas salivares menores, ja que é
observada a presenca constante de saliva na
fosseta do lado direito (figura 5). Na genealogia
da paciente, foi verificado que sua bisavo mater-
na apresentava fissura labiopalatina sendo con-
sanglinea de seu marido. A av6 da probanda
apresentava fissura palatina; uma filha do pri-
meiro casamento da avé apresentava atraso no
desenvolvimento neurolégico. Uma prima (em

primeiro grau) da paciente era portadora de

fissura labiopalatina.

Figura 5 — Paciente portadora de sindrome de Van
der Woude, apresentando fosseta em labio inferior
(lado D), com presenca de &cino salivar e
microforma a esquerda ainda é visivel a cicatrizem
labio superior pds-correcgdo cirurgica de fissura
labiopalatina bilateral.

O gréfico 1 apresenta a distribui¢do dos pa-
cientes portadores de fissuras labiopalatinas as-
sociadas a anomalias menores, de acordo com o
tipo de anomalia menor. Na andlise, as anomalias
dentérias ndo foram consideradas como anomali-
as associadas, ja que a imensa maioria dos por-
tadores de fissuras labiopalatinas apresenta tais

alteracdes.
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Grafico 1 — Distribuicdo dos pacientes com
anomalias menores associadas as fissuras
labiopalatinas, segundo seu tipo, em numeros
absolutos, SDF/PUCRS, Porto Alegre.

Foram encontrados 12 pacientes neste grupo,
alguns deles com mais de uma anomalia.

Dois pacientes (N 09 e N 10) apresentavam
clinodactilia bilateral (deflexdo permanente de um ou
mais dedos), ambos com fissura labiopalatina bilate-
ral. Na genealogia do paciente N 10, foi constatada a
presenca de um primo em terceiro grau do probando
portador de fissura labial unilateral.

O individuo N 11 apresentou camptodactilia (de-
feito de extensdo) do polegar direito e fissura
labiopalatina unilateral esquerda. Na genealogia do
probando, foi verificada a presenca de uma tia avé
materna portadora de fissura labiopalatina.

O individuo N 12 tinha criptorquidia (retencéo
do testiculo na cavidade abdominal) bilateral, estra-
bismo e fissura labial bilateral. Na genealogia do paci-
ente, ndo foi observada recorréncia familiar.

A paciente N 13 tinha génus valgo (rotagao
medial dos joelhos) (figura 6) e fissura palatina. A
sua irma mais nova apresentava genus valgo e
hipertrofia hepética.

O individuo N 14 apresentava luxacao congéni-
ta de quadril e fissura labiopalatina unilateral direita

Na genealogia da paciente, foi observada a presenca

de um primo de terceiro grau, portador de fissura

*

bucofacial”™.

Figura 6 — Paciente portadora de génus valgo,
mostrando rotacdo medial dos joelhos.

O paciente N 15 apresentou criptorquidia unila-
teral, micropénis, atraso no desenvolvimento neuro-
I6gico e fissura labiopalatina unilateral esquerda
(caridtipo 46, XY). No paciente, ndo foi observada
recorréncia familiar.

O individuo N 16 apresentou criptorquidia uni-
lateral, atraso no desenvolvimento neurolégico e fissura
palatina (caridtipo 46, XY). No paciente em estudo nao
foi observada recorréncia familiar.

O paciente N 17 tinha atraso em relacdo ao
desenvolvimento neurolégico, estrabismo e fissura
labiopalatina bilateral (cariotipo 46, XY). No paciente
néo foi observada recorréncia familiar.

A paciente N 18 era portadora de estrabismo,
alteragdes da coluna vertebral e fissura labial unilate-
ral esquerda (cariotipo 46, XX). Na paciente, em ques-
téo, ndo foi observada recorréncia familiar.

A probanda N 19 tinha luxacéo de cotovelo es-
querdo, camptodactilia, microcefalia, facies atipica,
atraso no desenvolvimento neurologico e FLP bilateral
(caridtipo 46, XX). A genealogia da familia biologica
da probanda M. B. S. apresentou informagdes insufi-

cientes, ja que esta era adotada. Segundo a méae ado-

* Na descricdo dos resultados, nesta e nas proximas vezes em que a expressdo “fissura bucofacial” for utilizada, a esta se refere a
um tipo de fissura labiopalatina cujo diagnéstico néo foi possivel ser realizado (pela impossibilidade de exame clinico do individuo

portador da patologia).
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tiva, o pai e o irmao mais velho da probanda eram
portadores de fissura labiopalatina.

A probanda N 20 tinha altera¢des da coluna ver-
tebral e da caixa toracica, implantagao alta dos pole-
gares, estrabismo, apéndices pré-auriculares, surdez
parcial bilateral, atraso no desenvolvimento neurolé-
gico e fissura labiopalatina bilateral (cari6tipo 46, XX).
Na genealogia da probanda, observou-se a presenca
de consanguinidade entre os avos paternos e a pre-
senca de um primo em segundo grau da paciente,
portador de fissura bucofacial.

A presenca de anomalias de extremidades e es-
gueleto ésseo foi significativamente associada com o nd-
mero total das anomalias menores (p=0,037). Do total
de casos, doze eram de fissura labial com envolvimento
palatino, trés de fissura labial e cinco de fissuras palatinas.
As fissuras labiais com envolvimento palatino foram sig-
nificativamente relacionadas com o total das anomalias
associadas (maiores + menores) (p=0,037) e com o
grupo das anomalias menores (p=0,05).

A freqUéncia de pacientes com recorréncia fa-
miliar de fissuras labiopalatinas foi de 55,0%. Foi ob-
servada a presenca de consangtinidade em 10% da
amostra.

Foram identificados, varios fatores
predisponentes e ambientais envolvidos no desenvolvi-
mento de fissuras labiopalatinas. Esses dados, entre-
tanto, apresentam varias imprecisées pela caréncia de
informaces sobre tipo, quantidade, freqliéncia e peri-
odo de uso dos diversos fatores no periodo gestacional.

Das 20 maes, onze realizaram exames de
ecografia. Apenas o paciente com a sequiiéncia da brida
aminiotica e fissura labiopalatina bilateral obteve di-
agnostico positivo da porcédo labial da fissura, ainda
assim sem identificacdo das amputac@es da falange
distal do quarto artelho da mao direita e do segundo
artelho do pé esquerdo, bem como da porcao palatina

da fissura.

DISCUSSAO

O estudo das fissuras labiopalatinas é de gran-

de importancia, por se tratar de uma anomalia de fre-
gléncia consideravel na populagao. No Brasil em tor-
no de 1 afetado, em cada 650 nascimentos
(MAZZOTINI; FREITAS; SILVA FILHO, 1999), e no Rio
Grande do Sul, ao redor de 1 afetado em cada 750
nascimentos vivos (COLLARES et al., 1995). Outros
fatores importantes que justificam o estudo das
fissuras orofaciais séo: a necessidade de acompanha-
mento médico; de intervencgdes cirlrgicas; estresse
psicoldgico e social além da ocorréncia de muitos pa-
cientes com anomalias associadas as fissuras
labiopalatinas.

O presente estudo diferiu significativamente do
estudo de Furlaneto (2001) em relacdo a raca
(p=0,014). No estudo de Furlaneto, 4% dos pacientes
eram descendentes de afrobrasileiros. Neste estudo,
15% eram descendentes de afrobrasileiros.

Alguns estudos mostram maior nimero de ano-
malias associadas as FP do que com o0s outros tipos
de fissuras labiopalatinas (DRUSCHEL; HUGHES;
OLSEN, 1996, PAZ Y MINO et al.,1998, CROEN et al.,
1998, NATSUME et al., 2001). Esses achados contras-
tam com o presente estudo em que as fissuras labiais
com envolvimento palatino foram significativamente
mais prevalentes (p=0,038) bem como com os resul-
tados de Hagberg; Larson e Milerad (1997) e Milerad
et al. (1997) indicadores de que as fissuras mais ex-
tensas parecem estar associadas a um alto risco de
malformacfes associadas. Nos estudos de Hagberg;
Larson e Milerad (1997) e Milerad et al. (1997), todos
0s pacientes com outras fissuras faciais (que nao as
FL, FLP e FP) apresentaram anomalias associadas.

Vérios estudos tém mencionado a seqiiéncia
de Pierre Robin como uma das anomalias mais asso-
ciadas as fissuras labiopalatinas (SHPRINTZEN et al.,
1985, HAGBERG; LARSON; MILERAD, 1996, KALLEN,
1997, DUARTE; LEAL, 1999). Outros estudos encon-
traram, também, grande freqiiéncia da sindrome de
Van der Woude (SHPRINTZEN et al., 1985, MILERAD
et al., 1997). No presente estudo, a sequéncia de

Pierre Robin representou 5% do total de individuos e
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a sindrome de Van da Woude estava presente em 10%
dos casos estudados.

Ao analisar as anomalias menores neste estu-
do, foi verificado que os 12 individuos deste grupo
apresentavam um total de 28 anomalias, 11 (39,28%)
eram anomalias de extremidades e esqueleto 6sseo.
Cinco individuos (17,85%) eram portadores de atraso
do desenvolvimento neurolégico; 4 (14,28%) apresen-
taram anomalias oftalmolodgicas; 4, anomalias
urogenitais; 2 (7,14%) tinham anomalias nas orelhas
e ouvidos, e outros 2, alteracdes cranianas e faciais.

Esses resultados sdo semelhantes aos relata-
dos por Milerad et al. (1997) que encontraram maior
namero de anomalias de extremidades e esqueleto
0sseo e também atraso neurolégico. Os achados do
presente estudo sdo discordantes com os resultados
de Stoll et al. (2000) que encontraram um numero
maior de anomalias faciais associadas as fissuras
labiopalatinas, seguidas das anomalias do sistema ner-
voso central. Entretanto o nimero absoluto de ano-
malias urogenitais (15,59%) foi muito semelhante ao
encontrado no presente estudo (14,28%).

Frequentemente, séo realizados estudos gené-
ticos na tentativa de rastrear genes relacionados as
fissuras labiopalatinas (principalmente nas isoladas —
FL, FLP e FP -). Nesse sentido, varios estudos, ao
longo dos anos, propuseram genes candidatos na
etiologia das fissuras labiopalatinas (ARDINGER et al.
1989, LIDRAL et al., 1997, SHAW et al. 1998a, 1998b,
1999, GASPAR et al., 1999, VAN DEN BOOGARD et al.,
2000, BEATY et al., 2002, PEANCHITLERTKAJORN et
al., 2003). Toda essa gama de estudos, incluindo re-
sultados discordantes entre si, pode nos levar a con-
cluséo de que ndo ha um unico gene envolvido na
etiologia das fissuras labiopalatinas ndo sindrémicas.
Observamos, também, que alguns genes podem es-
tar envolvidos com a etiologia em determinadas po-
pulacbes, e, em outras, ndo se fazerem presentes.

Os fatores ambientais séo alvos constantes de
estudos. Segundo Wyszynsnki e Beaty (1996), os fa-

tores de risco mais bem documentados sdo o fumo,

as drogas antiepilépticas e os antagonistas do acido
félico no primeiro trimestre da gravidez. Christensen
et al. (1999) incluem, ainda, nessa lista, o alcool, a
deficiéncia vitaminica e a intoxicagéo pela vitamina A.

Foram identificados, no presente estudo, vari-
os fatores predisponentes e ambientais envolvidos no
desenvolvimento de fissuras labiopalatinas. Uma vez
gue tais dados apresentam imprecisdes pela caréncia
de informacdes sobre tipo, quantidade, freqiiéncia e
periodo de uso dos diversos fatores no periodo
gestacional, € dificil determinar se algum destes fato-
res apresentou relacéo significativa com as fissuras
labiopalatinas associadas a anomalias congénitas.

Com relacao aos exames ecograficos, compa-
rando-se os resultados deste trabalho de 9,09%, com
os encontrados por Pilu et al. (1986) apud Benacerraf
e Mulliken (1993) de 89% de diagndsticos positivos foi
observado que a diferenca na porcentagem de diag-
nésticos positivos, neste estudo foi significativamente
diferente (p<0,01) do encontrado por Pilu et al.. Tal
dado nos faz pensar que, no presente estudo, talvez
tenha havido alguma falha no acompanhamento pré-
natal da amostra.

E importante um diagnéstico completo em re-
lacdo a deteccdo das malformacdes associadas as FLP
ndo sé para o tratamento como para a orientagdo
reprodutiva da familia dos pacientes.

Os pacientes diagnosticados com fissuras
labiopalatinas devem ser sempre encaminhados a uma
equipe multidisciplinar. Todo centro que presta trata-
mento a pacientes com defeitos de face deve contar
com uma equipe multidisciplinar composta de assis-
tentes sociais, psicologos, fonoaudidlogos, cirurgides-
dentistas principalmente das areas de cirurgia
bucomaxilofacial e ortodontia, além de médicos espe-
cialistas em genética clinica, cirurgia plastica e
otorrinolaringologia.

Seria interessante adotar no pais um registro
nacional de anomalias congénitas com notificacdo com-
pulséria (similar aos existentes em varios paises eu-

ropeus). Esse registro deveria compreender, dentre
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outras, informacdes detalhadas sobre o periodo
gestacional materno e a histéria familiar dos individu-

os afetados.

CONCLUSOES

1. O cariétipo, realizado nos pacientes de diagnos-
tico inicialmente indefinido (do N 15 ao N 20),
ndo apresentou nenhuma alteragéo de nimero
ou estrutura, sendo esses pacientes classifica-
dos como pertencentes ao grupo das fissuras
labiopalatinas associadas a anomalias menores.

2. O nimero total de pacientes com anomalias as-
sociadas as fissuras com envolvimento de labio
e palato foi significativamente maior (p=0,037)
do que o numero de pacientes com anomalias
associadas as fissuras labiais ou fissuras
palatinas.

3. A presenca de anomalias de extremidades e es-
queleto 6sseo foi significativamente associado
ao total das anomalias menores (p=0,037).

4. A frequéncia de pacientes com recorréncia fa-
miliar de fissuras labiopalatinas foi de 55,0%,
ressalvando a importancia de realizar
aconselhamento genético nos portadores de
anomalias associadas as fissuras labiopalatinas.

5. Os resultados obtidos sobre o papel dos fatores
ambientais, no desenvolvimento das fissuras
labiopalatinas, sugerem uma averiguacdo mais
detalhada (em uma amostra com prontuérios
médicos detalhados sobre o periodo gestacional
materno), para a obten¢do de dados mais con-
sistentes que permitam estabelecer os possi-
veis fatores ambientais envolvidos na etiologia

das fissuras labiopalatinas.

REFERENCIAS
ARDINGER, H. H. et al. Association of genetic variation
of transforming Growth factor-alpha gene with cleft
lip and palate. Am. J. Hum. Genet., Chicago, v. 45, p.
348-353, 1989.

BAVINCK, J. N. B.; WEAVER, D. D. Subclavian artery
supply disruption sequence: hypothesis of a vascular
etiology for Poland, Klippel-Feil, and M&bius anomalies.
Am. J. Med. Genet., Salt Lake City, v. 23, n. 4, p.
903-918, Apr. 1986.

BEATY, T. H. et al. Testing candidate genes for non-
syndromic oral clefts using a case-parent trio design.

Genetic Epidemiol., v. 22, p. 1-11, 2002.

BENACERRAF, B. R.; MULLIKEN, J. B. Fetal cleft lip and
palate: sonographic diagnosis and postnatal outcome.
Plast. Reconstr. Surg., Baltimore, v. 92, n. 6, p. 1045-
1051, Nov. 1993.

BORGES-OSORIO, M.; ROBINSON, W. Genética huma-
na. 2. ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 2001. 460 p.

BOTTO, L. D. et al. The spectrum of congenital
anomalies of the VATER association: na international
study. Am. J. Med. Genet., Salt Lake City, v. 71, n. 1,
p. 8-15, July 1997.

CHARROW, J. Genetics of cleft lip and palate. In:
KERNAHAN, D. A.; ROSENSTEIN, S. W. Cleft Lip and
Palate : a system of management. Baltimore: Willians
& Wilkins, 1990. p. 20-27.

CHRISTENSEN, K. et al. Oral clefts, transforming
growth factor alpha gene variants, and maternal
smoking: a population-based case-control study in
Denmark, 1991-1994. Am. J. Epidemiol., Baltimore,
v. 149, n.3, p. 248-255, 1999.

CLAPA ( IRELAND). ASSOCIAGAO DA FISSURA LABIAL
E PALATINA. Site Oficial. Disponivel em: <http: //

www. Cleft.ie/ related/>. Acesso em: 25 mar. 2002.

COLLARES, M. V. M. et al. Fissura labio-palatinas: in-
cidéncia e prevaléncia da patologia no hospital de

clinicas de Porto Alegre. Um estudo de 10 anos. Rev.

66

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-Fac., Camaragibe
v.6, n.2, p. 57 - 68, abril/junho 2006



SANDRINI et al

Assoc. Méd. Rio Grande do Sul, Porto Alegre, v.
39, n. 3, p. 183-188, July/Sept. 1995.

CROEN, L. A. et al. Racial and ethnic variations in the
prevalence of orofacial clefts in California, 1983-1992.
Am. J. Med Genet., Salt Lake City, v. 79, p. 42-47,
1998.

DRUSCHEL, C. M.; HUGHES, J. P.; OLSEN C. L. First
year-of-life mortality among infants with oral clefts:
New York state, 1983-1990. Cleft Palate Craniofac.
J., Pittsburgh, v. 33, n. 5, p. 400-405, Sept. 1996.

DUARTE, R.; LEAL, M. J. Leque das malformacdes
congénitas associadas as fissuras labio alvéolo
palatinas. Acta Med. Port., Lisboa, v. 12, p. 147-
154, 1999.

FURLANETO, E. C. Anomalias Associadas as
Fissuras Labiopalatais em uma Amostra de
Pacientes em Tratamento no Servico de De-
feitos de Face da Pontificia Universidade Ca-
tolica do Rio Grande do Sul. 2001. 114 f. Tese
(Doutorado em CTBMF)-Pontificia Universidade
Catodlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2001.

GASPAR, D. A. et al. Role of the C677T polimorphism
at the MTHFR gene on risk to nonsyndromic cleft lip
with/without cleft palate: Results from a case-control
study in Brazil. Am. J. Med. Genet., Salt Lake City, v.
87, p. 197-199, 1999.

GORLIN, R. J.; COHEN, N. M.; LEVIN, L.S. Syndromes
of the Head and Neck. 3rd ed. New York: Oxford
University Press, 1990.

HAGBERG, C.; LARSON, O.; MILERAD, J. Incidence of
cleft lip and palate and risks of aditional malformations.
Cleft Palate Craniofac. J., Pittsburgh, v. 35, n. 1, p.
40-45, Jan. 1997.

HANSON, J. W.; MURRAY, J. C. Genetic aspects of cleft
lip and palate. In: BARDACH, J.; MORRIS, H. L.
Multidisciplinary managementt of cleft lip and
palate. Philadelphia: W. B. Saunders, 1990. p. 121-
124.

JONES, K. L. Padrdes reconheciveis de
malformacdes congénitas. 5. ed. S&do Paulo:
Manole, 1998. 846 p.

LIDRAL, A. C. et al. Studies of the candidate genes
TGFB2, MSX1, TGFA, and TGFB3 in the etiology of cleft
lip and palate in the philippines. Cleft Palate
Craniofac. J., Pittsburgh, v. 34, n. 1, p. 1-6, Jan. 1997.

MAZZOTTINI, R.; FREITAS, J. A. S.; SILVAFILHO, O.
G. A cirurgia ortognatica no protocolo de tratamento
das fissuras labio-palatais. In: ARAUJO, A. Cirurgia
Ortognéatica. Sdo Paulo: Santos, 1999. p. 309-337.

MILERAD, J. et al. Associated malformations in infants
with cleft lip and palate: A prospective, population-
based study. J. Pediatr., St. Louis, v. 100, n. 2, p.
180-186, Aug. 1997.

MILLARD JR., R. Cleft Craft: the evolution of its
surgery. I. the unilateral defonnity. Boston: Littie,

Browand Company, 1976. 810 p.

MURRAY, J. C. Gene/environment causes of cleft lip
and/or palate. Clin. Genet., Copenhagen, v. 61, p.
248-256, 2002.

NATSUME, N. et al. Survey of congenital anomalies
associated with cleft lip and/or palate in 701,181
japanese people. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol.
Oral Radiol Endod., St. Louis, v. 91, p. 157-161, Feb.
2001.

NEVILLE, B. W. et al. Patologia Oral & Maxilofacial.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1998. 705 p.

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-Fac., Camaragibe
v.6, n.2, p. 57 - 68, abril/junho 2006

67



SANDRINI et al.

PAZ Y MINO, C. et al. Anélisis genético de las fisuras
faciales humanas. Reevaluacion del tipo de herencia:
poligénica o monogénica? Rev. Facult. Cienc. Med.,
Quito, v. 23, n. 1, p. 20-24, Abr. 1998.

PEANCHITLERTKAJORN, S. et al. Chromosome 17:
gene mapping studies of cleft lip with or without cleft
palate in chinese families. Cleft Palate Craniofac.
J., Pittsburgh, v. 40, n. 1, p. 71-79, Jan. 2003.

SHAFER, W. G.; HINE, M. K.; LEVY, B. M. Tratado de
Patologia Bucal. 4. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1987. 837 p.

SHAW, G. M. et al. Infant TGF-alpha genotype, orofacial
clefts, and maternal periconcepcional multivitamin use.
Cleft Palate Craniofac. J., Pittsburgh, v. 35, n. 4, p.
366-370, Jul. 1998.

SHAW, G. M. et al. Infant C677T mutation in MTHFR,
maternal periconceptional vitamin use, and cleft lip.
Am. J. Med. Genet., Salt Lake City, v. 80, p. 196-
198, 1998.

SHAW, G. M. et al. Maternal vitamin use, infant C677T
mutation in MTHFR, and isolated cleft palate risk. Am.
J. Med. Genet., Salt Lake City, v. 85, p. 84-85, 1999.

SHPRINTZEN, R. J. et al. Anomalies associated with
cleft lip, cleft palate, or both. Am. J. Med. Genet.,
Salt Lake City, v. 20, n. 4, p. 585-595, 1985.

SOZEN, M. A. et al. Mutation of PVRL1 is associated
with sporadic, non-syndromic cleft lip/palate in northern
Venezuela. Nat. Genet., New York, v. 29, p. 141-142,
Oct. 2001.

STOLL, C. et al. Associated malformations in cases
with oral clefts. Cleft Palate Craniofac. J., Pittsburgh,
v. 37,n. 1, p. 41-47, Jan. 2000.

SUN, D. et al. TGFa3 promotes transformation of
chicken palate medial edge epithelium to mesenchime
in vitro. Develop., v. 125, p. 95-105, 1998.

SUZUKI, K. et al. Mutations of PVRL1, encoding a cell-
cell adhesion molecule/herpesvirus receptor, in cleft
lip/palate-ectodermal dysplasia. Nat. Genet., New
York, v. 25, p. 427-430, Aug. 2000.

TOBIASEN, J. M. Psychosocial adjustment to cleft lip
and palate. In: BARDACH, J.; MORRIS, H. L.
Multidisciplinary management of cleft lip and
palate. Philadelphia: W. B. Saunders, 1990. p. 820-
824.

VAN ALLEN, M. I. Fetal vascular disruptions:
mechanisms and some resulting birth defects. Pediatr.
Ann., New York, v. 10, n. 6, p. 219-233, June 1981.

VAN DEN BOOGARD, M. J. H. et al. MSX1 mutation is
associated with orofacial clefting and tooth agenesis
in humans. Nat. Genet., New York, v. 24, p. 342-343,
Apr. 2000.

VAN DEN ELSEN, A. P. M. et al. Diagnosis and treatment
of the Pierre Robin sequence: results of a retrospective
clinical study and review of the literature. Eur. J.

Pediatr., Berlin, v. 160, n. 1, p. 47-53, Jan. 2001.

VAN DER WOUDE, A. Fistula labii inferioris congenita
and its association with cleft lip and palate. Am. J.
Hum. Genet., chicago, v. 6, n. 2, p. 244-256, June
1954,

WYSZYNSKI, D. F; BEATY, T. H. Review of the role of
potencial teratogens in the origin of human
nonsyndromic oral clefts. Teratol., New York, v. 53,
n. 5, p. 309-317, May 1996.

68

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-Fac., Camaragibe
v.6, n.2, p. 57 - 68, abril/junho 2006




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


