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RESUMO

Objetivo: Avaliararespostaterapéutica das alergias oculares por meio da
citologia esfoliativa de material obtido de raspado conjuntival. Método: Foi
realizada citologia esfoliativa conjuntival mediante estudo prospectivo em
quarenta e seis olhos de vinte e trés pacientes com conjuntivite alérgica.
Foramrealizadas trés colheitas: (1) na fase aguda (pré-tratamento), (2) apds
uso de corticosteroides (tratamento A) e (3) apds uso de estabilizador de
membrana de mastocitos (tratamento B), e que foram submetidas a colo-
racdo pelométodo de Giemsa. Resultados: Dos vinte e trés pacientes, cinco
(21,7%) eram do sexo feminino e dezoito (78,3%) do sexo masculino, com
médiade 10,8 anos. Dezoito (78,3%) apresentaram conjuntivite primaveril
e cinco (21,7%) ceratoconjuntivite atopica. Apds analise estatistica da
citologia conjuntival, o nimero de células epiteliais degeneradas foi maior
para os dois grupos de tratamento em relagao a citologia pré-tratamento.
A contagem de neutrofilos foi estatisticamente menor no grupo de trata-
mento A em relacdo ao tratamento B e pré-tratamento. Quanto aos
eosindfilos, os dois tratamentos apresentaram distribuicdo percentual
estatisticamente menor do que o pré-tratamento. O numero de monocitos
foi estatisticamente menor ap6s o tratamento A do que o grupo B e o pré-
tratamento. Concluséo: A citologia esfoliativa conjuntival mostrou-se um
teste apropriado para avaliar a resposta terapéutica nas alergias oculares.

Descritores: Conjuntivite alérgica/quimioterapia; Conjuntivite alérgica/diagndstico; Con-
tagem de células; Eosindfilos

INTRODUCAO

A citologia tem sido usada nas diversas especialidades médicas como
método de diagndstico principalmente na ginecologia, no diagnoéstico de
entidades malignas do colo uterino; na hematologia, no diagnostico de
anemias e leucemias, e nas doengas infecciosas, especialmente nas menin-
gites, por meio do estudo do fluido cérebro-espinhal, com grande importan-
cia clinica na elucidacdo diagndstica e no prognéstico®.

O diagndstico da conjuntivite alérgica € clinico, podendo ser confirma-
do por meio da citologia®. Na conjuntiva utilizamos a citologia esfolia-
tiva®. O Giemsa ¢ o corante mais utilizado em citologia esfoliativa para o
estudo das doengas externas oculares®.

Os tipos celulares mais importantes que podem ser evidenciados na
citologia ocular conjuntival sdo as células epiteliais, células caliciformes,
células epiteliais multinucleadas, neutr6filos, mononucleares (linfocitos e
mondcitos), eosinodfilos e basofilos/mastocitos’™.

Herbert®, em 1903, foi o primeiro autor a chamar atengdo para a eosino-
filia conjuntival no diagnostico de conjuntivite alérgica e, até hoje, o di-
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agnostico laboratorial de alergia ocular freqlientemente ba-
seia-se na presenga de eosinéfilos na citologia conjuntival®?.
Os neutrofilos também sdo encontrados na citologia da conjun-
tivite alérgica®?; tendo sido citada por Kimura & Thygeson em
195519,

O tratamento das alergias oculares deve propiciar o alivio
dos sintomas e a prevencao das seqiielas oculares. Dentre as
drogas utilizadas podemos citar os estabilizadores de membra-
na de mastocitos que previnem a degranulacdo dos mastoci-
tos, inibindo a liberagao de mediadores quimicos inflamatorios
pré-formados como a histamina e fator quimiotéxico eosinofili-
co, além de inibir a sintese de prostaglandinas e leucotrie-
nos12_ J4 os corticosterdides atuam inibindo a fosfolipase
A, suprimindo a producdo de acido araquidonico e, conse-
quentemente, seus mediadores inflamatérios; atuam também
diminuindo a captacdo de antigenos, a inflamagao e a permea-
bilidade vascular*!9.

O objetivo do presente trabalho ¢ avaliar a resposta tera-
péutica através da citologia esfoliativa de material obtido de
raspado conjuntival em pacientes com conjuntivite alérgica.

METODO

Foi realizado um estudo prospectivo de quarenta e seis
olhos de vinte e trés pacientes com diagnéstico clinico de
conjuntivite alérgica primaveril ou atopica no Setor de Doenga
Externa Ocular e Cornea do Departamento de Oftalmologia da
Universidade Federal de Sdao Paulo - UNIFESP/EPM, apds
aprovagio do Comité de Etica da instituicdo.

Os pacientes foram submetidos a propedéutica oftalmologi-
cacompleta e em seguida o exame citologico obtido do raspado
conjuntival. Foram realizadas trés colheitas de material conjun-
tival. A primeira colheita foi realizada na consulta inicial, quan-
do os pacientes estavam em fase de agudizagdo do quadro de
conjuntivite ¢ sem uso de medicagdo topica ou sistémica.
Apos a colheita, os pacientes foram medicados com colirio de
dexametasona a 0,1% (Tratamento A). O retorno do paciente
deu-se no 16° dia do inicio do estudo, sendo entdo sub-
metidos a segunda colheita. Neste momento, suspendiam o
uso da dexametasona topica e medicados com um estabiliza-
dor de membrana de mastécito, a lodoxamida a 0,1%, (Trata-
mento B). No 31° dia de estudo, o paciente retornava para
avaliacdo, realizando-se a ultima colheita. Imediatamente apds
arealizacdo do esfregaco, as 1aminas foram submetidas a colo-
racdo pelo método de Giemsa!'®,

A anélise dos esfregacos foi realizada por dois observado-
res de laboratorios distintos de maneira mascarada. Na andlise
estatistica dos resultados foram aplicados os testes de
Wilcoxon e Spearman‘'®. Fixou-se em 0,05 ou 5%(o. < 0,05) o
nivel de rejei¢c@o da hipotese de nulidade.

RESULTADOS

Foram examinados vinte e trés pacientes, dos quais cinco
(21,7%) eram do sexo feminino e dezoito (78,3%) do sexo
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masculino. As idades variaram de seis a dezenove anos, com
média de 10,8 anos. Dentre os tipos de conjuntivite alérgica
observou-se que dezoito (78,3%) apresentaram diagnostico
clinico de conjuntivite primaveril e cinco (21,7%) de cerato-
conjuntivite atopica.

Em relagdo a citologia conjuntival, a comparacao entre os
dois tratamentos e a citologia inicial teve em sua analise a
média da distribuicdo percentual de cada varidvel formada
pela média dos dois olhos e das duas laminas, uma vez que
foram colhidas laminas com e sem albumina.

Para as células epiteliais integras, em degeneracao e linfo-
citos, ndo houve diferenga entre os dois tratamentos entre si e
tdo pouco para a citologia pré-tratamento.

A distribui¢do percentual do numero de células epiteliais
degeneradas foi estatisticamente maior para os dois grupos de
tratamento em relacdo a citologia pré-tratamento, embora nao
foi encontrada diferenca entre os dois tratamentos (grafico 1).

O numero de neutroéfilos foi estatisticamente menor no
grupo de tratamento A tanto em relacdo ao tratamento B quan-
to a citologia pré-tratamento, sendo que os dois ultimos nao
atingiram significancia estatistica (grafico 2).

Quanto aos eosinofilos, ndo foi encontrada diferenga entre
os dois tratamentos, porém ambos apresentaram distribuicao
percentual estatisticamente menor em relacao a citologia pré-
tratamento (gréfico 3).

Para os mondcitos, a distribui¢do foi estatisticamente me-
nor para o grupo de tratamento A em relacao tanto ao grupo B
quanto a citologia pré-tratamento e estes dois ndo apresenta-
ram diferenga estatisticamente significativa (grafico 4).

Mastocitos ndo foram observados em nenhuma das fases
dos exames citologicos realizados.

DISCUSSAO

Para efeito de estudo citologico, adotamos que as células
epiteliais fossem divididas em integras, em degeneracdo e
degeneradas, na tentativa de representar a magnitude do pro-
cesso inflamatorio-destrutivo®.
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Grafico 1 - Média do nimero de células epiteliais degeneradas no pré-

tratamento, apos uso de corticosterdides (Tratamento A) e apoés uso

de estabilizador de membrana de mastécitos (Tratamento B) em pa-
cientes com conjuntivite alérgica



Avaliagdo da resposta terapéutica nas alergias oculares por meio da citologia esfoliativa 597

25 -

20 04 19,01
15 o5

10

Pré-Tratamento Tratamento A Tratamento B

(p<0,05)
Grafico 2 - Média do nimero de neutréfilos no pré-tratamento, apés uso de

corticosterdides (Tratamento A) e apds uso de estabilizador de membrana
de mastodcitos (Tratamento B) em pacientes com conjuntivite alérgica
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Grafico 3 - Média do numero de eosinéfilos no pré-tratamento, apés uso de
corticosterdides (Tratamento A) e apés uso de estabilizador de membrana
de mastodcitos (Tratamento B) em pacientes com conjuntivite alérgica
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Grafico 4 - Média do nimero de mondcitos no pré-tratamento, apés uso de
corticosterdides (Tratamento A) e apds uso de estabilizador de membrana
de mastécitos (Tratamento B) em pacientes com conjuntivite alérgica

Com relacdo ao nimero de células epiteliais degeneradas
(gréfico 1), houve um aumento significativo na sua distribui-
¢do percentual apos a administracdo de corticosterdides. Du-
rante o processo inflamatorio, as células epiteliais da conjunti-
va e da cornea tornam-se hipertrofiadas e facilmente despren-
dem-se, sem apresentar alteragdes marcantes!'”. Atuando so-
bre células inflamatorias, os corticosterdides promovem redu-
¢do, principalmente do nimero de eosindfilos e neutrdfilos,
ndo produzindo efeito sobre outros tipos celulares!”. Tendo
em vista que a contagem do niimero de células obedeceu uma
distribuic@o percentual, uma redu¢do no numero de eosin6fi-
los e neutrofilos poderia ter acarretado um aumento relativo
no numero de células epiteliais.

Na fase aguda da conjuntivite alérgica, foi possivel identifi-
car neutrdfilos no esfregaco, numa proporcao de aproximada-
mente 19% das células observadas em cada lamina (grafico 2).
Houve uma diminuic¢ao significativa no numero de neutréfilos
apo6s a administracao de corticosterdides. Os corticosterdides
agem inibindo a a¢do da enzima fosfolipase suprimindo a
producao de acido araquidonico e consequentemente de seus
mediadores inflamatorios, restabelecendo, por conseguinte, a
permeabilidade vascular inicial, diminuindo a mobilizacdo e o
influxo de células inflamatorias para os tecidos conjuntivais(314,
Os neutrdfilos sdo células efetoras em muitas respostas infla-
matorias, como nas conjuntivites agudas e cronicas'®'®, prin-
cipalmente nas conjuntivites causadas por bactérias e fun-
gos™, Entretanto Kimura & Thygeson?, em 1955, afirmaram
que uma reagdo eosinofilica da conjuntiva poderia ser acom-
panhada com uma reacdo neutrofilica em pacientes com
conjuntivite alérgica na auséncia de afec¢do bacteriana asso-
ciada.

Apo6s a administracdo de estabilizador de membrana de
mastdcitos, o nimero de neutréfilos pode retornar a seus
valores iniciais®?, o que aconteceu no estudo (grafico 2).

Apesar da lodoxamida exercer um efeito protetor, impedin-
do a degranulacdo dos mastdcitos e o efeito toxico induzido
pelos eosinofilos no epitélio corneano, ha poucas evidéncias
de sua atuagdo na redugdo do numero de células inflamatorias
e de mediadores ja liberados pelos mastdcitos na conjuntiva
de pacientes com conjuntivite alérgica. Apenas um estudo
efetuado por Bonini et al. (1997)% detectou redugéo significa-
tiva nos niveis de neutréfilos e eosinodfilos na ldgrima de pa-
cientes tratados com estabilizador de membrana de mastocitos.

O eosindfilo ¢ a principal célula envolvida no diagnostico
da alergia ocular evidenciada através da citologia do raspado
conjuntival, sendo considerada a célula caracteristica da infla-
magdo alérgica’®?D, Sua auséncia no raspado conjuntival ndo
exclui o diagndstico de alergia ocular®?2%,

Na fase aguda da conjuntivite alérgica, o eosindfilo foi
encontrado em 78,2% dos casos consubstanciando assim os
dados da literatura, uma vez que a prevaléncia de eosin6filos na
citologia do raspado conjuntival pode variar de 20 a 80%?29.

A degranulacdo dos mastocitos promove a liberacdo de
mediadores inflamatorios e dentre estes podemos citar o fator
quimiotéaxico eosinofilico, responséavel pela quimiotaxia dos
eosinéfilos para os tecidos conjuntivais®-?®. O proprio pruri-
do ocular, através de um mecanismo irritativo pode recrutar
células inflamatodrias para a conjuntiva®.

Com a instituicdo do corticosterdide houve uma redugdo
significativa do nimero de eosindfilos conjuntivais (grafico 3).
Apo6s o uso de estabilizador de membrana de mastdcitos, a
citologia mostrou uma manuten¢éo do numero de eosindfilos
conjuntivais. O estabilizador de membrana de mastocitos re-
gula a sua degranulacao, impedindo a liberacao de mediadores
inflamatorios, principalmente o fator quimiotaxico eosinofilico
e inibe os efeitos toxicos dos produtos derivados dos eosino-
filos no epitélio corneano®. Ainda foi possivel evidenciar
essas cé¢lulas nas laminas do raspado conjuntival apds a te-
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rapéutica administrada, concluindo-se que tanto na fase ativa
da doenca quanto no periodo entre as crises € possivel encon-
trarmos eosino6filos na conjuntiva®.

Os monocitos também estiveram presentes na citologia
dos nossos pacientes com alergia ocular. Houve uma reducao
significativa no nimero de monoécitos apds a administracdo de
corticosteroides, retornando aos niveis anteriores apos o uso
de estabilizadores de membrana de mastocitos (grafico 4).
Geralmente presente nas conjuntivites virais, a presenca de
monocitos na conjuntivite alérgica ja havia sido mencionada
na literatura®?.

Nao se evidenciou a presenca de mastocitos nos esfrega-
cos. Estes tém sido identificados através da bidpsia, na regido
subepitelial da conjuntiva, com uma maior concentra¢ido na
substancia propria do tecido conjuntival de pacientes alérgi-
cos®3D. Sua auséncia néo exclui o diagndstico nem compro-
mete a participagdo dos mastdcitos na alergia ocular®b.

CONCLUSAO

Apos o uso de corticosterdides e estabilizadores de mem-
brana de mastdcitos, a citologia esfoliativa conjuntival mos-
trou-se um teste apropriado para avaliar a resposta terapéutica
em pacientes com conjuntivite alérgica.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the therapeutic response of ocular allergies
through exfoliative cytology of conjunctival scrappings.
Method: Conjunctival exfoliative cytology was performed
through a prospective study in forty six eyes of twenty-three
patients with clinical diagnosis of allergic conjunctivitis.
Three scrappings were performed: (1) in the pre-treatment
period, (2) after use of corticosteroids (treatment A) and (3)
after use of mast cell stabilizer (treatment B); in two types of
smears, with and without albumin. The smears were stained
with Giemsa. Results: Of the twenty-three patients, five
(21.7%) were female and eighteen (78.3%) male, with an avera-
ge of 10.8 years. Eighteen (78.3%) presented vernal conjuncti-
vitis and five (21.7%) atopic keratoconjunctivitis. After statis-
tical analysis of the conjunctival cytology, the number of
degenerate epithelial cells was higher in the two treatment
groups in relation to the pre-treatment period. The number of
neutrophils was smaller in the A treatment group than in the B
treatment and pre-treatment groups. Regarding the number of
eosinophils, the two treatments presented a lower percentile
distribution than that of the pre-treatment period. The number
of monocytes was smaller after the A treatment than the B
group and the pre-treatment period. Conclusion: Exfoliative
conjunctival cytology is an appropriate test to evaluate the
therapeutic response in ocular allergies.

Keywords: Conjunctivitis, allergic/drug therapy; Conjunctivi-

tis, allergic/diagnosis; Cells count; Eosinophils; Cytological
techniques

Arq Bras Oftalmol 2003;66:595-8

REFERENCIAS

—_

21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

. Byrne KA, Tabbara KF, Burd EM, Hyndiuk RA. Diagnostic microbiology

and cytology of the eye. Newton: Butterworth-Heinemann; 1995.

. Friedlaender MH. Conjunctivitis of allergic origin: clinical presentation and

differential diagnosis. Surv Ophthalmol 1993;38(suppl.):105-14.

. Stenson S. Cytologic Diagnosis. A. The Anterior Segment Cytopathology.

In: Karcioglu ZA. Laboratory Diagnosis in Ophthalmology. New York: Mac-
millan Publishing Company; 1987. p.90-107.

. Tomimatsu P. Citologia conjuntival e corneana. In: Belfort Jr R, Almada AT,

Tomimatsu P. Doengas externas oculares. Sdo Paulo: Roca; 1981. p.3-14.

. Herbert H. Preliminary note on the pathology and diagnosis of spring catarrh.

Brit M J 1903;2:735.

. Friedlaender MH. Ocular allergy. Int Ophthalmol Clin 1985;25:35-41.
. Friedlaender MH. Ocular allergy. J Allergy Clin Immunol 1985;76:645-57.
. Naib ZM, Clepper AS, Elliott SR. Exfoliative cytology as a aid in the diag-

nosis of ophthalmic lesions. Acta Cytol 1967;11:295-303.

. Bonini S, Bonini S, Vecchione A, Naim DM, Allansmith MR, Balsano F.

Inflammatory changes in conjunctival scrapings after allergen provocation in
humans. J Allergy Clin Immunol 1988;82:462-9.

. Kimura SJ & Thygeson P. The cytology of external ocular disease. Am J

Ophthalmol 1955;39:137-45.

. Allansmith MR & Ross RN. Ocular allergy and mast cell stabilizers. Surv

Ophthalmol 1986;30:229-44.

. Oliveira AHV, Dantas MCN, Holzchuh N, Dantas PEC. Comparagdo entre a

eficacia do N acetil aspartil glutamato de sodio (NA-AGA) e do cromoglicato
dissddico a 4% no tratamento da conjuntivite primaveril. Arq Bras Oftalmol
1996;59:470-5.

. Portelinha WM, Belfort Jr R, Molinari H. Cromoglicato dissodico e corticoi-

de topico nas conjuntivites atopicas cronicas e primaveris. Arq Bras Oftalmol
1978;41:105-8.

. Friedlaender MH. Corticosteroid therapy of ocular inflammation. Int Oph-

thalmol Clin 1983;23:175-82.

. Melvin DM & Brooke MM. Triton X-100 in Giemsa staining of blood para-

sites. Stain Technol 1955;30:269-75.

. Siegel S & Castellan Jr. NJ. Nonparametric Statistics. New York: Mac Graw-

Hill Int. Ed. 2* ed. 1988; p.399.

. Naib ZM. Cytology of ocular lesions. Acta Cytol 1972;16:178-85.
. Thygeson P. The cytology of conjunctival exudates. Am J Ophthalmol 1946;

29:1499-1512.

. Palestine AG, Meyers SM, Fauci AS, Gallin JI. Ocular findings in patients

with neutrophil dysfunction. Am J Ophthalmol 1983;95:598-604.

. Bonini S, Schiavone M, Bonini S, Magrini L, Lischetti P, Lambiase A,

Bucci MG. Efficacy of Lodoxamide Eye Drops on Mast Cells and Eosinophils
after Allergen Challenge in Allergic Conjunctivitis. Ophthalmology 1997;
104:849-53.

Freitas D & Belfort Jr R. Conjuntivites. Arq Bras Oftalmol 1992;55:196-205.
Friedlaender MH, Okumoto M, Kelley J. Diagnosis of Allergic Conjunctivi-
tis. Arch Ophthalmol 1984;102:1198-9.

Abelson MB, Madiwale N, Weston JH. Conjunctival Eosinophils in Allergic
Ocular Disease. Arch Ophthalmol 1983;101:555-6.

Higuchi M & Ohno S. A clinical study on allergic conjunctivitis. Acta Soc
Ophthalmol Jap 1981;85:1778-83.

Stenson S, Newman R, Fedukowicz H. Laboratory Studies in Acute Conjunc-
tivitis. Arch Ophthalmol 1982;100:1275-7.

Kari O. Atopic conjunctivitis: A cytologic examination. Acta Ophthalmol 1988;
66:381-6.

Wasserman SI, Goetzl EJ, Austen KF. Preformed eosinophil chemotactic
factor of anaphylaxis (ECF-A). J Immunol 1974;112:351-8.

Butrus SI & Abelson MB. Laboratory evaluation of ocular allergy. Int
Ophthalmol Clin 1988;28:324-8.

Greiner JV, Peace DG, Baird RS, Allansmith MR. Effects of eye rubbing on
the conjunctiva as a model of ocular inflammation. Am J Ophthalmol 1985;
100:45-50.

Braude LS & Chandler JW. Atopic corneal disease. Int Ophthalmol Clin
1984;24:145-56.

Morgan SJ, Williams JH, Walls AF, Church MK, Holgate ST, McGill JI.
Mast cell numbers and staining characteristics in the normal and allergic
human conjunctiva. J Allergy Clin Immunol 1991;87:111-6.




<<
  /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
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


