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Avaliacao dos aspectos neuropsicolingiiisticos de um caso de

holoprosencefalia com mutacao do gene SHH

Evaluation of the neuropsycholinguistic aspects of a case of

holoprosencephaly with mutation of the SHH gene
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RESUMO

A holoprosencefalia (HPE) € a mais freqiiente das malformagdes craniofaciais descritas na literatura. Diversos genes ja foram

identificados como causadores desse tipo de anomalia, entre eles, o Sonic Hedgehog (SHH), ZIC2, SIX3 e TGIF. O objetivo deste

estudo foi avaliar as habilidades neuropsicolingiiisticas de um individuo com HPE e muta¢ido no gene SHH, apresentando

caracteristicas fenotipicas do tipo Like. Os resultados evidenciaram que, apesar de se tratar de um grau leve de HPE (fenétipo Like),

o paciente apresentou perdas significativas nas habilidades lingiifsticas, com aspecto cognitivo dentro da normalidade. O exame de

ressondncia magnética do encéfalo revelou hipoplasia da comissura anterior e presenca de cisto temporal a esquerda, achados

aparentemente nao relacionados a sintomatologia clinica.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a Fonoaudiologia e a Genética tém
atuado de forma complementar. Esta parceria integrada tem
contribuido para a melhoria de procedimentos que visam o
diagnéstico, o progndstico e a intervengao de individuos com
sindromes genéticas e distirbios da comunicag¢do, o mais
precoce possivel.

E papel do fonoaudiélogo, como membro da equipe
multidisciplinar, caracterizar as manifestacdes fonoaudio-
l6gicas que envolvem a linguagem oral e escrita, a fala, a
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audi¢do e a deglutico, dentro do espectro clinico das afecgdes
genéticas.

Esta interface tem tido como vertente, também, o enfoque
nos possiveis genes relacionados a embriogénese do Sistema
Nervoso Central (SNC)" e, conseqiientemente, é importan-
te no processo de desenvolvimento cognitivo e lingiiistico
dos seres humanos.

No entanto, poucos estudos tém sido dedicados a genes
estruturais ou morfogenéticos relacionados ao desenvolvi-
mento do SNC, bem como sua relacdo com as funcdes espe-
cificas do cérebro. Recentemente, fungdes cognitivas anor-
mais, alteragdes do processamento das informagdes visuais
e auditivas e de linguagem, t€ém sido relatadas em individuos
com mutagdes dos genes PAX6 (paired box gene 6), FOXP2
(forkhead box P2), SHH (Sonic Hedeghog), entre outros.

Pesquisas recentes do genoma humano identificaram, no
minimo, quatro regides cromossdmicas que possivelmente pos-
suem genes influenciadores, e que podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento neurolégico de dreas importantes para lin-
guagem e fala. Os cromossomos referidos sdo 2, 13, 16 e 19?.

O gene PAX6, além de ser importante para o desenvolvi-
mento dos olhos, € essencial para o desenvolvimento do SNC
e glandulas enddcrinas, e regula grande niimero de proces-
sos celulares, incluindo proliferacdo, migracdo, adesdo e
sinalizagao®.

Viérios estudos apontaram o FOXP2 como sendo o pri-
meiro gene relacionado aos distirbios de fala e de lingua-
gem™®.
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Os genes FOXP2 e PAX6 citados ndo podem ser conside-
rados como “os genes da linguagem” ou “os genes da fala”.
Eles sdo apenas elementos de um complexo caminho envol-
vido em multiplos genes®*.

Estudos neste ambito referenciam a importancia do diag-
néstico de malformacgdes fetais, principalmente aquelas que
afetam o SNC. O diagnéstico precoce atua de forma impor-
tante no que se refere ao aconselhamento genético e ao prog-
noéstico, bem como nos efeitos emocionais que podem ser
minimizados no contexto familiar durante o acompanhamento
e tratamento da crianca com sindromes genéticas e distur-
bios da comunica¢do®.

Entre estas condi¢des genéticas, que cursam com altera-
¢do no SNC, podemos evidenciar a holoprosencefalia (HPE).

A HPE € um defeito desenvolvimental que afeta o
prosencéfalo em formacdo e a face, podendo acarretar
diferentes tipos de anomalias cerebrais e caracteristicas
fenotipicas®.

A HPE pode ser classificada em trés tipos: forma lobar,
semilobar e alobar. As expressdes clinicas podem ser varia-
das nas trés formas, desde alteracdes mais severas com evi-
dente ciclopia, caracterizada por estruturas oculares rudimen-
tares, com auséncia de nervos pticos, no centro da fronte,
até formas mais leves em que os portadores usualmente pos-
suem cogni¢do normal e imagem cerebral normal, mas com
sinais fenotipicos caracteristicos da HPE-Like (forma mais
leve). Ha ainda alguns portadores que nao apresentam ne-
nhuma anormalidade fenotipica’®.

A variabilidade na expressdo clinica da HPE tem sido
atribuida a penetrincia génica do Sonic Hedgehog (SHH)®.
Entretanto, outros mecanismos de carater molecular, relacio-
nados a esse gene, também podem estar envolvidos na for-
magdo do SNC e, em conseqiiéncia, na linguagem“?.

O papel do gene SHH, de sinalizador da rede de ativacio
do desenvolvimento encefdlico, € notdvel. No entanto, pou-
cos relatos na literatura t€m evidenciado as fungdes mentais
superiores do SNCV. A considerdvel expressdo do SHH du-
rante o desenvolvimento do SNC e, conseqiientemente da
HPE"?, nos leva a considerar que o paciente em questdo ¢
um modelo para o estudo de alguns aspectos, envolvendo as
funcdes mentais superiores, principalmente a cognitiva e a
lingiifstica.

Cabe ressaltar que a literatura especializada ndo contem-
pla estudos da holoprosencefalia com gene SHH e altera-
¢oes de linguagem e cognicdo.

O propésito principal do estudo foi investigar o desem-
penho das habilidades lingiiisticas e neuropsicoldgicas em
um paciente portador de holoprosencefalia com mutacdo do
gene SHH, que apresenta o chamado fenétipo HPE-Like.

APRESENTACAO DO CASO CLINICO

Uma crianca do sexo masculino, com oito anos de idade,
foi encaminhada para o Setor de Genética Clinica do Hospi-
tal de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sao Pau-
lo, Bauru — SP, para avaliacdo interdisciplinar, com exame
molecular mostrando a presenca da mutag¢do do gene SHH e
queixas de linguagem.
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O familiar responsdvel pelo paciente permitiu a realiza-
¢do deste estudo, assim como a divulgagdo dos resultados, o
que teve a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sao
Paulo, Bauru — SP, processo nimero 037/2005-UEP-CEP.

O paciente apresentou sinais faciais que o caracteriza-
ram como portador do fenétipo HPE-Like, que consistiam
em: hipoplasia de face, ponte/base nasal achatada, auséncia
de septo nasal, hipotelorismo, auséncia de pré-maxila,
microcefalia, perfil plano, fissura de ldbio e palato
(transforame unilateral) ¢ ma oclusao.

A avaliacdo cognitiva foi realizada por meio da Escala
de Inteligéncia para Criangas (WISC-III)""®. Os resultados
foram divididos entre Quociente de Inteligéncia Verbal (QIV),
Quociente Intelectual de Performance (QIP) e Quociente
Intelectual Total (QIT). Foram usados como referéncia os
valores referidos como normais de 70 ou acima, de acordo
com a Organizagdo Mundial da Sadde (OMS, 1993).

Os testes audioldgicos realizados foram: Audiometria To-
nal Liminar, Imitanciometria, Emissdes Otoacusticas e Po-
tenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefélico (PEATE).

A avaliacdo de linguagem constou de testes seleciona-
dos, que respeitaram a idade do paciente e os critérios espe-
cificos a serem avaliados em cada um deles. Os testes utili-
zados foram: Teste de Illinois de Habilidades Psicolingiiisticas
(ITPA), Token Test Receptive Language e Teste de Desempe-
nho Escolar (TDE).

As habilidades comunicativas e da linguagem oral (as-
pectos fonolégicos, semanticos, pragmadticos e sintdticos)
foram priorizadas durante a avaliacdo clinica. Todo compor-
tamento comunicativo durante as atividades foi analisado por
meio de testes simples de compreensdo e capacidade em
manter, iniciar e estabelecer conversacdo. Os aspectos
lingiifsticos orais foram avaliados a partir de atividades abertas
e dirigidas, contemplando todos os niveis lingiiisticos:
fonolégico, semantico, pragmatico e sintdtico. A compreen-
sdo verbal também envolveu todos os niveis da linguagem,
considerando emissdo e recepc¢io. O aspecto fonolégico foi
analisado segundo o principio de uso e identificacdo de re-
gras sintdticas e lexicais.

O Teste de Illinois de Habilidades Psicolingiiisticas (ITPA)
foi utilizado para avaliar os processos comunicativos relaci-
onados as habilidades psicolingiiisticas. E dividido em 12
subtestes: recep¢do visual e auditiva, memoria seqiiencial
visual e auditiva, associacdo visual e gramatical; expressao
verbal e manual e combinagdo de sons. Pela interpretagdo
dos resultados obtidos no ITPA, foi possivel quantificar e
comparar o desempenho e a capacidade do paciente em rela-
¢éo a estes processos.

O Token Test Receptive Language: utilizado para mensurar
a capacidade de compreensdo no nivel receptivo do pacien-
te, apresentando 20 simbolos, diferentes em forma (quadra-
do ou circulo), tamanho (grande ou pequeno) e cor (azul,
branco, amarelo, verde e vermelho).

O Teste do Desempenho Escolar (TDE) foi utilizado para
avaliar as habilidades escolares do paciente, mais especifi-
camente a escrita, a leitura e a aritmética. Os resultados fo-
ram registrados e avaliados mediante protocolos especificos
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do teste. As etapas do teste incluiram ditado, opera¢des ma-
tematicas e resolucdo de situacdes complexas apresentadas
pela terapeuta, verbalmente ou em forma de texto.

Na avaliagdo por neuroimagem, o paciente foi submeti-
do ao exame de Ressonancia Magnética de Encéfalo com
cortes seqiienciais: axial (T1, T2 e Flair), sagital (T1) e
coronal (T2).

Nos resultados, no que se refere a avaliagdo cognitiva, a
Tabela 1 mostra os valores obtidos para o teste de QI no
paciente deste estudo. Os resultados evidenciaram valores
de QI dentro dos padrdes da normalidade. O paciente apre-
sentou déficit na memoria de trabalho no subteste de digitos.

Tabela 1. Achados da avaliagao psicoldgica - ponto de mutagao génica

Mutacao Qlv Qip QT

C363Y 98 82 89

Todos os testes audioldgicos realizados revelaram resul-
tados dentro dos padrdes de normalidade.

Com os achados da avaliacdo fonoaudioldgica clinica,
pode-se evidenciar deficiéncias em todos os niveis da lin-
guagem: sintdtico, semantico, pragmatico e fonolégico, além
de deficiéncia na aprendizagem envolvendo linguagem oral
e escrita, e processos perceptuais (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos nos 12 subtestes
do ITPA pela andlise dos escores escalares (EE) e idade
psicolingiifstica (IPL). O valor normal de escore para com-
paracdo do sujeito avaliado no presente estudo foi de 36,
com uma variacdo de dois pontos percentuais, como denota
0 Manual do Examinador?. Para a andlise do perfil das ha-
bilidades testadas, representadas na Tabela 3, utilizamos a
diferenca entre o escore escalar de cada subteste obtido e
esperado, para determinar se o sujeito tinha alterag@o ou de-
fasagem nas habilidades testadas.

Os resultados obtidos no ITPA evidenciaram déficit nos
subtestes de recepcdo auditiva, visual e associacio auditiva,

Tabela 2. Caracterizacéo do perfil linguistico do paciente em estudo

Souza SRB, De-Vitto LPM, Abramides DVM, Santiago G, Richieiri-Costa A

closura gramatical e visual, expressdo verbal e manual e
memoria seqiiencial visual e auditiva.

Em relacdo ao teste Token, os resultados obtidos foram
semelhantes aos encontrados no ITPA, com excecdo da re-
cepgdo visual, que estava normal.

No Teste de Desempenho Escolar (TDE), o sujeito avali-
ado obteve alteracdes em todas as habilidades testadas, apre-
sentando escores inferiores ao esperado para seu nivel de
escolaridade.

Na avaliacdo fonoaudiolégica, em suma, foram observa-
das alteracdes nas habilidades sintaticas, fonoldgicas, seman-
ticas e pragmadticas da linguagem oral. No que se refere a
linguagem escrita, o individuo apresentou desempenho aquém
do esperado para seu nivel de escolaridade. Quanto aos pro-
cessos subjacentes, mostrou dificuldades no processamento
das informagdes auditivas e visuais, sendo que obteve me-
lhor desempenho quando envolvia as habilidades visuais. Os
achados das alteragdes fonoaudioldgicas foram compativeis
com o quadro de Distirbio de Aprendizagem, com manifes-
tacdes referentes a linguagem oral e escrita.

O resultado da Ressonancia Magnética do Encefdlo do
sujeito mostrou hipoplasia da comissura anterior e cisto tem-
poral a esquerda.

Figura 1. Ressonancia Magnética do caso clinico. (a-b) hipoplasia da
comissura anterior e cisto temporal & esquerda.

Idade Linguagem oral Linguagem escrita Raciocinio
Sintatico Semantico FonolégicoPragmatico Leitura Escrita  Disgrafia Légico Matematico
8 + + + + + + + +

Legenda: - normal; + alterado

Tabela 3. Escore Escalar (EE) e idade psicolingiistica (IPL) obtida pelo paciente no teste ITPA

Nivel representacional

Nivel automatico

ITPA Recepcao Associacao Expressao Closura Memoria seqiiencial Complementares
Auditiva Visual Auditiva Visual Verbal Manual Gramatical Visual Auditiva Visual ClosuraCombinacao
auditiva desons
EE 31 38 30 35 24 32 26 34 29 19 34 28
IPL 6 8 6 7 2 6 4 7 4 6 7 3
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DISCUSSAO

A despeito dos sinais clinicos evidentes apresentados pelo
paciente em estudo, o fenétipo cursa com HPE-Like!"®.

O principal achado do nosso estudo, apesar de se tratar do
relato de um caso, € que o paciente portador da mutagdo do
gene SHH com fenétipo HPE-Like apresenta prejuizos
lingiiisticos significativos, contudo sem alteragdo da cognicao.

A hipétese do diagndstico fonoaudiolégico do caso, Dis-
turbio de Aprendizagem, é um fator preponderante que re-
flete dificuldades no processamento das informacdes nos di-
ferentes canais de aprendizagem. E um sinal clinico que se
manifesta, neste caso especifico, por dificuldades significa-
tivas na aquisi¢io e uso da linguagem oral e escrita. Este
distirbio de aprendizagem ¢€ intrinseco ao individuo, supon-
do-se que ocorra devido a alterag@o do sistema nervoso cen-
tral, numa perspectiva fisiolégica, do ponto de vista
neurofuncional, uma vez que o acometimento estrutural foi
de grau leve.

Os achados em seu exame por neuroimagem revelaram,
portanto, acometimento de grau leve, o que nos leva a crer
que outros pacientes com holoprosencefalia devam ser sub-
metidos a esse tipo de exame e, se possivel, o MRI funcional.

A correlacdo entre os diferentes achados evidenciou, por-
tanto, prejuizo das habilidades lingiiisticas e dos processos
perceptuais, o que provavelmente estd interferindo negativa-
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mente no desempenho académico da crianga avaliada, uma
vez que sua cogni¢do ¢ normal.

Virios estudos evidenciam que muitas dreas do genoma
estdo implicadas nas patologias da linguagem, e a identifi-
cacdo de novos genes serd de grande importancia para a com-
preensdo dessas anomalias no desenvolvimento da crianca e,
de modo geral, para a compreensdo da fungdo e da origem
da linguagem no homem'". No presente estudo, o SHH esta
envolvido na etiopatogénese e, como relatado em diferentes
trabalhos, estd relacionado com a formacgao do encéfalo, o
que pode justificar avaliagdes desta natureza com foco nos
distirbios de linguagem de origem genética''?.

CONSIDERACOES FINAIS

Os diferentes achados no presente estudo, como as alte-
racdes das habilidades neuropsicolingiiisticas, denotaram que
podem refletir uma correlag@o positiva entre as anormalida-
des estruturais e os achados clinicos, porém seria necessario
aumentar a amostra para confirmar essa correlagio.

Sabendo das implicacdes das alteragcdes de ordem genéti-
ca e mediante a importancia de sua identificacdo em individu-
os com holoprosencefalia, para fins de progndstico e
aconselhamento familiar, vimos a necessidade da divulgacdo
deste caso no ambito cientifico, por meio de estudo do caso.

ABSTRACT

The holoprosencephaly (HPE) is the most frequent of the craniofacial malformations described in literature. Several genes have
already been identified as responsible for this kind of anomaly, among them, the Sonic Hedgehog (SHH), ZIC2, SIX3 and TGIF.
The aim of this study was to evaluate the neuropsycholinguistic abilities of an individual with the HPE and mutation of the SHH

gene, presenting phenotypic characteristics of the Like type. The results evidenced that, in spite of the lightness of the degree of

HPE (Like phenopype), the patient showed significant loss of the linguistic abilities, although the cognitive aspects were adequate.

The magnetic resonance of the encephalon revealed hypoplasia of the anterior commissure and presence of a temporal cyst on the

left side, findings apparently not related to the clinic symptomatology.

Keywords: Holoprosencephaly/genetics; Cognition; Speech; Psycholinguistics; Mutation/genetics

REFERENCIAS

1. Palma V, Lim DA, Dahmane N, Sanchez P, Brionne TC, Herzberg CD,
et al. Sonic hedgehog controls stem cell behavior in the postnatal and
adult brain. Development. 2005;132(2):335-44.

2. Vargha-Khadem F, Gadian DG, Copp A, Mishkin M. FOXP2 and the
neuroanatomy of speech and language. Nat Rev Neurosci.
2005;6(2):131-8.

3. Ellison-Wright Z, Heyman I, Frampton I, Rubia K, Chitnis X, Ellison-
Wright I, et al. Heterozygous PAX6 mutation, adult brain structure and
fronto-striato-thalamic function in a human family. Eur J Neurosci.
2004;19(6):1505-12.

4. Benitez-Burraco A. FOXP2: del trastorno especifico a la biologia
molecular del lenguaje. I. Aspectos etiologicos, neuroanatomicos,
neurofisiologicos y moleculares. Rev Neurol. 2005;40(11):671-82.

5. Joo GJ, Beke A, Papp C, Toth-Pal E, Szigeti Z, Ban Z, Papp Z. Prenatal
diagnosis, phenotypic and obstetric characteristics of

holoprosencephaly. Fetal Diagn Ther. 2005;20(3):161-6.

6. Lazaro L, Dubourg C, Pasquier L, Le Duff F, Blayau M, Durou MR, et
al. Phenotypic and molecular variability of the holoprosencephalic
spectrum. Am J Med Genet A. 2004;129(1):21-4.

7. Roessler E, Du YZ, Mullor JL, Casas E, Allen WP, Gillessen-Kaisbach
G, et al. Loss-of-function mutations in the human GLI2 gene are
associated with pituitary anomalies and holoprosencephaly-like features.
Proc Nat Acad Sci U S A. 2003;100(23):13424-9.

8. Dubourg C, Lazaro L, Pasquier L, Bendavid C, Blayau M, Le Duff F,
et al. Molecular screening of SHH, ZIC2, SIX3, and TGIF genes in
patients with features of holoprosencephaly spectrum: Mutation review
and genotype-phenotype correlations. Hum Mutat. 2004;24(1):43-51.

9. Cordero D, Marcucio R, Hu D, Gaffield W, Tapadia M, Helms JA.
Temporal perturbations in sonic hedgehog signaling elicit the spectrum
of holoprosencephaly phenotypes. J Clin Invest. 2004;114(4):485-94.

Rev Soc Bras Fonoaudiol. 2007;12(2):146-50



150

10. Granata A, Savery D, Hazan J, Cheung BM, Lumsden A, Quaderi NA.

Evidence of functional redundancy between MID proteins: implications
for the presentation of Opitz syndrome. Dev Biol. 2005;277(2):417-24.

. Hashimoto-Torii K, Motoyama J, Hui CC, Kuroiwa A, Nakafuku M,

Shimamura K. Differential activities of Sonic hedgehog mediated by
Gli transcription factors define distinct neuronal subtypes in the dorsal
thalamus. Mech Dev. 2003;120(10):1097-111.

Rev Soc Bras Fonoaudiol. 2007;12(2):146-50

Souza SRB, De-Vitto LPM, Abramides DVM, Santiago G, Richieiri-Costa A

12.

13.

14.

Sotelo C. Cellular and genetic regulation of the development of the
cerebellar system. Prog Neurobiol. 2004;72(5):295-39.

Wechsler D. WISC-III: Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas
- adaptac@o brasileira da 3a edi¢@o. Sao Paulo: Casa do Psicélogo; 2002.
Bogossian MADS, Santos MJ. Adaptacédo brasileira — Teste Illinois de
habilidades psicolingiiisticas. Floriandpolis: Tamasa; 1977.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
  >>
  /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
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


