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Introdugao

A anemia ferropriva, talassemia menor e anemia de doenga cronica sdo as anemias
microciticas e hipocromicas mais comuns em nosso meio. O diagnostico diferencial
das referidas anemias é de grande importdncia clinica, contudo, muitas vezes é com-
plexo em virtude de concomitancia de doengas, além de demandar tempo e apresentar
custos significativos. Com o propésito de conferir maior simplicidade e eficiéncia ao
diagnostico diferencial destas anemias, o uso de indices derivados de modernos conta-
dores automaticos tem sido sugerido. Entre estes, pode ser citado o indice de anisocitose
eritrocitaria (RDW), que indica o grau de variabilidade do tamanho das hemdcias.
Neste estudo, o poder de discriminagdo deste indice quanto ao tipo de anemia microcitica
e hipocromica foi avaliado em um grupo de 159 pacientes sabidamente portadores de
um quadro de anemia causado por deficiéncia de ferro, beta talassemia menor ou uma
anemia de doenga crénica. Nao foi observada diferenca significativa para o RDW entre
0s trés grupos de anemias microciticas, indicando ndo ser este indice uma ferramenta
util para a diferenciagdo entre anemia ferropriva, beta talassemia menor e anemia de
doenga cronica. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(2):120-123.

Palavras-chave: Anemia ferropriva; anemia de doenga cronica, talassemia menor.

mais freqilientes. A deficiéncia de ferro ¢ a mais comum das
alteragdes nutricionais na infancia, ndo apenas nas nagdes

As anemias microciticas e hipocromicas mais comuns
em nosso meio sao a anemia ferropriva, anemia de doenga
cronica e talassemia menor.! As talassemias sdo anemias he-
reditarias causadas por uma deficiéncia parcial ou completa
da sintese de cadeias globinicas e constituem os distirbios
genéticos mais comuns e simples no mundo inteiro, causan-
do um grande problema de saude publica. Uma estimativa
disponivel indica que 250 milhdes, correspondentes a 4,5%
da populagdo mundial, sdo heterozigotos para um defeito no
gen da globina.*? Além da alterac@o na sintese de cadeias
globinicas, os distirbios no metabolismo do ferro também
s80 causas de anemia microcitica e hipocrémica, sendo, nes-
te caso, a anemia ferropriva e anemia de doenga cronica aquelas

em desenvolvimento, mas também em paises altamente in-
dustrializados.* Os niimeros sdo assustadores, uma vez que
2 bilhdes de pessoas (em torno de 30% da populagdo mundi-
al) sdo anémicos, principalmente devido a deficiéncia do fer-
ro, situagdo freqlientemente exacerbada pela malaria e doen-
cas parasitarias em paises em desenvolvimento.’ Além disso,
a deficiéncia do ferro possui importante impacto funcional
em humanos por levar a altera¢des na resposta imunologica,
incluindo a diminui¢do da atividade bactericida dos neu-
trofilos e do nimero de linfocitos, alteragdo no metabolismo
de hormonios tireoidianos, altera¢do na fungdo do musculo
liso e estriado, alteragdo no comportamento e, também, con-
seqiiéncias econdmicas, tais como menor habilidade cognitiva
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nas criangas ¢ diminui¢@o da capacidade de trabalho em adul-
tos.*? Finalmente, a anemia de doenga cronica, considerada,
em parte, como um defeito no metabolismo do ferro,'® apre-
senta trés grandes causas clinicas: infecgdo, inflamagao e
neoplasia, que sdo responsaveis por 75% dos casos."' A ane-
mia de doenga cronica é a anemia mais freqiiente em pacien-
tes hospitalizados.'*"

O diagnostico diferencial das anemias microciticas e
hipocromicas se reveste de grande importancia, uma vez que
cada uma delas apresenta causa, patogénese, prognostico ¢
tratamento inteiramente diferentes. Atualmente, o protocolo
aceito para o diagnostico das anemias citadas anteriormente
envolve os chamados exames padrdo-ouro, entre os quais
aqueles avaliadores do metabolismo do ferro e a eletroforese
de hemoglobina. Apesar de sua grande utilidade, estes tes-
tes sdo freqiientemente onerosos ¢ demandam tempo." Com
o proposito de tornar mais simples e eficiente o diagndstico
diferencial, indices derivados dos modernos contadores au-
tomaticos tém sido sugeridos. Bessman et al.'® sugeriram
que o RDW poderia contribuir para uma melhor diferencia-
¢do das anemias microciticas e hipocromicas. O RDW, um
indice de anisocitose eritrocitaria, representa a hetero-
geneidade de distribuicdo do tamanho das hemacias, dife-
renciando aquelas anemias com uma populagdo homogénea
de eritrocitos, entre elas a talassemia menor e anemia de do-
enga cronica, daquelas que apresentam uma populacdo hete-
rogénea (anemia ferropriva).'® O proposito deste estudo foi
investigar a acuracia diagnostica do RDW na diferenciagao
destes tipos de anemia.

Casuistica e Método

Apos consentimento livre e esclarecido, foram coletadas
amostras de 159 pacientes atendidos no Servigo de Patolo-
gia Clinica do Hospital Governador Israel Pinheiro, com ida-
de superior a 18 anos e hemoglobina inferior a 12,0 g/dL para
mulheres e 13,0 g/dL para homens. Os niveis séricos de ferro,
a capacidade total de ligagdo do ferro a transferrina e a ferritina
foram determinados, além da realizag¢do da eletroforese de
hemoglobina. Os niveis de ferro sérico e capacidade de liga-
¢ao do ferro foram determinados no aparelho Dimension
AR®, da Dade Bhering, por métodos colorimétricos, usan-
do-se kits da marca Dade Bhering com os seguintes valores
de referéncia: ferro sérico (35 a 150 pg/dL); capacidade de
ligagdo do ferro (250 a 450 pg/dL). A concentragao de ferritina
sérica foi medida no aparelho Immulite® da DPC®, que utili-
za 0 método de quimioluminescéncia e kits Immulite 2000 da
DPC® (Diagnostic Products Corporation) cujos valores de
referéncia sdo 28 a 397 ng/mL para homens ¢ 6 a 159 ng/mL
em mulheres. A eletroforese de hemoglobina foi realizada
usando-se fitas de acetato de celulose, em pH alcalino, 8,6,
em cuba Fonte Eletroforese Tecnow® 7000. Em caso de sus-
peita de aumento de HbA , foi realizada a sua dosagem pelo
método de eluicdo da fita eletroforética. A avaliacdo

hematologica foi realizada no contador automatico Advia®
120 da Bayer®. Com base nos resultados dos exames cita-
dos anteriormente, os pacientes foram classificados em trés
grupos a saber: anemia ferropriva, anemia de doenga croni-
ca e B talassemia menor. Os pacientes com anemia microcitica
¢ hipocromica foram classificados como portadores de ane-
mia ferropriva quando apresentaram niveis baixos de
ferritina (inferiores a 6 e 28 ng/mL em mulheres e homens,
respectivamente). Os pacientes com anemia microcitica e
hipocromica foram classificados, a principio, como porta-
dores de anemia da doenga cronica quando apresentaram
niveis de ferritina aumentados ou normais, capacidade to-
tal de ligag@o do ferro e ferro sérico normais ou diminuidos.
Esses pacientes foram posteriormente avaliados quanto a
seus dados clinicos e epidemiolégicos quando disponiveis.
Os pacientes com anemia microcitica e hipocromica foram
classificados como portadores de f3 talassemia menor quan-
do apresentaram niveis séricos de ferritina e ferro normais,
porém dosagem de hemoglobina A, aumentada (superior a
3,5 g/dL). Baseando-se nestes critérios, 83 pacientes pude-
ram ser classificados como portadores de anemia ferropriva,
53 como portadores de anemia de doenga cronica e 23 como
portadores de P talassemia menor.

Os dados referentes ao RDW foram submetidos a uma
analise estatistica usando-se o Programa Minitab 14. A ana-
lise de variancia (ANOVA) foi usada para identificar as dife-
rengas entre os trés grupos. Um valor de P< 0,01 foi conside-
rado estatisticamente significativo.

Resultados

O grupo de pacientes portadores de anemia ferropriva
apresentou média de idade de 50 anos e se compds de 66
pacientes do sexo feminino e 17 do sexo masculino. No gru-
po anemia de doenga cronica, a média de idade foi de 58 anos
€ 0 grupo apresentava, em sua composicao, 27 pacientes do
sexo masculino e 26 do sexo feminino. Finalmente, no grupo
dos portadores de P talassemia menor, a média de idade foi
de 60 anos, sendo que este grupo possuia 18 pacientes do
sexo feminino e cinco do sexo masculino. A caracterizagdo
dos pacientes estudados ¢ apresentada na Tabela 1.

Em relacdo ao parametro RDW (valor de referéncia de
11,6% a 14,8% no contador Advia® 120 da Bayer®), os paci-
entes do grupo anemia ferropriva mostraram valores médios
de 16,4 £+ 1,6%, enquanto no grupo de pacientes portadores
de anemia de doenga cronica este valor foi de 16,0 +2,4%. E,
por ultimo, os valores médios para o RDW nos pacientes
com 3 talassemia menor foram de 15,6 + 1,7%. Embora tenha
havido uma leve tendéncia de maior RDW na anemia
ferropriva, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas entre os trés grupos. As distribui¢cdes dos va-
lores do RDW nos 83 pacientes com anemia ferropriva, 53
pacientes portadores de anemia de doenga cronica ¢ 23
talassémicos do tipo menor sdo mostradas na Figura 1.
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Tabela 1. Caracterizagao dos pacientes com relagdo a média de
idade (idades minima e maxima) e ao sexo

Sexo
ldade Total
(anos) Masculino Feminino (n=159)
(n=48) (n=111)
AF 50 (20-81) 17 (20,5%) 66 (79,5%) 83
ADC 58 (24-85) 26 (49,1%) 27 (50,9%) 53
o-Tal 60 (26-77) 5(217%) 18 (78,3%) 23
25, -

8 20

=

[

© Sasasssessane:
15 - ErH e
10{ ¥ i ¥

AF ADC B-Tal
Grupos

Figura 1. Distribuicdo dos valores de RDW em 83 pacientes com
anemia ferropriva, 53 pacientes com anemia de doenca crbnica e
23 pacientes portadores de 3 talassemia menor

Discussao

Na populagdo envolvida neste estudo, a anemia ferro-
priva, 3 talassemia menor ¢ anemia de doenga cronica figu-
ram entre as anemias microciticas e hipocromicas mais co-
muns. Atualmente, o diagndstico destas anemias se baseia
nos chamados exames padrao-ouro que, apesar de uteis, sdo
onerosos e demandam tempo. Uma limitacdo destes métodos
consiste na interpretagdo dos resultados quando ocorre
concomitancia de doengas. Um indice simplificado que pu-
desse distinguir de maneira confiavel as anemias microciticas
seria uma ferramenta extremamente til. Bessman et al.'® pro-
puseram que o RDW, um parametro disponivel nos moder-
nos contadores automaticos, poderia melhorar a classifica-
¢do dos pacientes portadores das referidas anemias com base
na heterogeneidade de distribui¢@o do tamanho do eritrocito.
Neste caso, as anemias se enquadrariam em dois grupos, a
saber: aquelas com uma populagdo de hemacias heterogé-
nea, entre elas a anemia ferropriva, e aquelas possuidoras de
uma populagdo homogénea de hemacias, citando-se, neste
caso, as talassemias do tipo menor ¢ a anemia de doenga
cronica. No caso da anemia de doenga cronica, a presencga de
anisocitose e poiquilocitose sdo incomuns, e 0 RDW normal
reflete a homogeneidade da populagao de células sangiiineas
vermelhas.'¢
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No caso das talassemias do tipo menor, como verifica-
do por Bessman & Feinstein,!” os eritrocitos sdo mais homo-
géneos quando comparados aos dos pacientes com anemia
ferropriva. Conseqiientemente, o RDW tende a ser maior na
anemia ferropriva do que nas talassemias menores."* Na o.e B
talassemias tipo menor, quase todos os eritrocitos sao micro-
citicos devido a uma sintese deficiente de cadeias globinicas
resultante de mutagdes que sdo expressas igualmente em
todos os precursores de hemacias tornando os valores de
RDW relativamente constantes.'” O mesmo ndo ocorre na
anemia ferropriva, onde a anisocitose verificada ¢ devido a
coexisténcia, no sangue periférico, de células sangiiineas ver-
melhas produzidas na medula dssea durante estagios pro-
gressivos de deficiéncia do ferro, dando lugar a uma popula-
¢do variada de eritrocitos, incluindo normociticos e aqueles
progressivamente microciticos.?® O aporte intermitente de
ferro a medula o6ssea, reflexo da progressiva reducao das
reservas de ferro do organismo e da ingesta desigual de fer-
ro, em dias sucessivos, vem corrobar também para o aumen-
to da anisocitose.

Contudo, existem controvérsias sobre a real eficacia
do RDW como parametro auxiliar na distingdo das anemias.
Yermiahu et al.*' e Aslan et al." verificaram a existéncia de
diferenca estatisticamente significativa para o RDW entre os
pacientes com anemia ferropriva e 3 talassemia menor. O mes-
mo ndo foi encontrado nos trabalhos de Flynn et al., Tillyer
& Tillyer® e Lafferty et al.,** que provaram ser o RDW um
indice com pequeno poder discriminatorio e contribuigéo li-
mitada na diferenciacdo dos estados microciticos. Eldibany
et al. > encontraram valores aumentados de RDW em ambas,
talassemia menor (dos tipos o ¢ ) e anemia ferropriva. No
estudo de Demir ez a/.* foi observada uma pequena acuracia
diagndstica para o RDW, uma vez que este parametro classi-
ficou corretamente apenas 59% dos pacientes. Em trabalho
mais recente investigando a diferenciagdo entre talassemia
menor e anemia ferropriva, conduzido por Alfadhli et al.," o
RDW também ndo se mostrou bastante eficiente dentre as
nove fungdes avaliadas. No Brasil, Lima ef al.,?” avaliando a
utilidade clinica do RDW, verificaram que 90% dos pacientes
com anemia ferropriva e 77% dos pacientes com [3 talassemia
menor foram corretamente identificados usando valores de
RDW superiores ou inferiores a 21%, respectivamente. Sob a
otica de tais resultados concluiu-se que o RDW poderia ser
um método especifico e sensivel para identificar a anemia
ferropriva entre pacientes apresentando um quadro de
microcitose; contudo, este parametro nao seria um bom indi-
ce para a identificagdo da P talassemia menor. Desta forma,
uma disting@o clara entre estes distiirbios nao poderia ser
feita baseando-se apenas no RDW.

Neste estudo ndo foi verificada diferenca significativa
para o RDW entre os trés grupos de anemias microciticas
avaliadas, indicando ter este indice uma limitada utilidade
para a diferenciag@o entre anemia ferropriva, 3 talassemia
menor ¢ anemia de doenga cronica, sinalizando para a neces-
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sidade de se envidar esforgos no sentido do desenvolvimen-
to de outro indice mais eficiente. Enquanto isto ndo ocorre, a
utilizacdo dos métodos padrao ouro no diagndstico diferen-
cial continua imprescindivel na pratica médica.

Abstract

Iron deficiency anemia, the thalassemia trait and chronic disease
anemia are the most common microcytic and hypochromic anemias
in the Brazilian population. Differential diagnosis of these anemias
is of great clinical importance however, frequently, it is complex due
to coexistence of diseases, as well as being time consuming and
expensive. In order to simplify and increase efficiently of checking
the differential diagnoses of these anemias, the use of indexes derived
from modern blood cell counters has been suggested. Among them,

is the index called red blood cell distribution width which indicates
the variability in red blood cell size. In this study, the discriminative
power of the red blood cell distribution width in differentiating
microcytic and hypochromic anemias was evaluated in a group of
159 patients diagnosed as carriers of either iron deficiency anemia,

f3-thalassemia minor or chronic disease anemia. No difference was
found for the red blood cell distribution width among the three
groups of microcytic and hypochromic anemias indicating that this
index is not a useful tool to distinguish among iron deficiency, [3-

thalassemia minor and chronic disease anemia. Rev. bras. hematol.

hemoter. 2008, 30(2):120-123.

Key words: Iron deficiency anemia; chronic disease anemia; /-
thalassemia minor.

Agradecimentos

Nossos sinceros agradecimentos a equipe do Laboratorio de
Patologia Clinica do Hospital Governador Israel Pinheiro (Ipsemg)
pela seleg¢do das amostras de sangue dos pacientes.

Referéncias Bibliograficas

1. Zago MA, Falcao RP, Pasquini R. Hematologia: Fundamentos e
pratica. Ed. Rev. Atual. Sdo Paulo: Atheneu, 2005. 1081p.

2. Tuzmen S, Schechter AN. Genetic diseases of hemoglobin: diagnostic
methods for elucidating beta-thalassemia mutations. Blood Rev.
2001;15(1):19-29.

3. Sarnaik SA. Thalassemia and related hemoglobinopathies. Indian J
Pediatr. 2005;72(4):319-24.

4. Coutinho GG, Goloni-Bertollo EM, Bertelli EC. Sarnaik SA. Iron
deficiency anemia in children: a challenge for public health and
for society. Sdo Paulo Med J. 2005;123(2):88-92.

5. World Health Organization — WHO. Disponivel em:
<http://www. who.int/water_sanitation_health/diseases/anemia/
en>. Acesso em: 10 fev.2007.

6. Nobili B, Perrotta S, Matarese SMR, Conte ML, Giudice EM.
Evaluation of body iron status in Italian carriers of beta-thalassemia
trait. Nutr Res. 2001;21:55-60.

7. Horton S, Ross J. The economics of iron deficiency. Food Policy.
2003;28:51-75.

8. Oppenheimer SJ. Iron and its relation to immunity and infectious
disease. 2001;131(2S-2):616S-633S.

9. Lorenzi TF. Manual de Hematologia — Propedéutica e Clinica. 3* ed.
Rio de Janeiro: Medsi, 2003. 655p.

123

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Means RT Jr, Krantz SB. Progress in understanding the pathogenesis

of the anemia of chronic disease. Blood. 1992;80(7):1639-47.

. Fitzsimons EJ, Brock JH. The anaemia of chronic disease. BMJ

2001;322(7290):811-12.

. Weiss G. Pathogenesis and treatment of anaemia of chronic disease.

Blood Rev. 2002;16(2):87-96.

. Jayaranee S, Sthaneshwar P. Serum soluble transferrin receptor in

hypochromic microcytic anaemia. Singapore Med J. 2006;47(2):
138-42.

. AlFadhli SM, Al-Awadhi AM, AlKhaldi D. Validity assessment of

nine discriminant functions used for the differentiation between
iron deficiency anemia and thalassemia minor. J Trop Pediatr.
2007;53(2):93-7

. Bessman JD, Gilmer PR Jr., Gardner FH. Improved classification of

anemias by MCV and RDW. Am J Clin Pathol. 1983;80(3):322-326.

. Karnad A, Poskitt TR. The automated complete blood cell count.

Use of the red blood cell volume distribution width and mean
platelet volume in evaluating anemia and thrombocytopenia. Arch
Intern Med. 1985;145(7):1270-2.

. Bessman JD, Feinstein DI. Quantitative anisocytosis as a discriminant

between iron deficiency and thalassemia minor. Blood 1979;
53(2):288-93.

. Trent RJ. Diagnosis of the haemoglobinopathies. Clin Biochem

Rev. 2006;27(1):27-38.

. Aslan D, Giimriik F, Giirgey A, Altay C. Importance of RDW value

in differential diagnosis of hypochrome anemias. Am J Hematol
2002;69(1):31-3.
Green R, King R. A new red cell discriminant incorporating volume

dispersion for differentiating iron deficiency anemia from
thalassemia minor. Blood Cells. 1989;15(3):481-95.

Yermiahu T, Ben-Shalom M, Porath A, Vardi H, Boantza A, Mazor
D, et al. Quantitative determinations of microcytic-hypochromic
red blood cell population and glycerol permeability in iron
deficiency anemia and beta thalassemia minor. Ann Hematol 1999;
78(10):468-71.

Flynn MM, Reppun TS, Bhagavan NV. Limitations of red blood
cell distribution width (RDW) in evaluation of microcytosis. Am J
Clin Pathol. 1986;85(4):445-9.

Tillyer ML, Tillyer CR. Use of red cell distribution width and
erythrocyte zinc protoporphyrin in differential diagnosis of o and
thalassaemia and iron deficiency. J Clin Pathol 1994;47(3): 205-8.

Lafferty JD, Crowther MA, Ali MA, Levine M. The evaluation of
various mathematical RBC indices and their efficacy in
discriminating between thalassemic and non-thalassemic
microcytosis. Am J Clin Pathol. 1996;106(2):201-5.

Eldibany MM, Totonchi KF, Joseph NJ, Rhone D. Usefulness of
certain red blood cell indices in diagnosing and differentiating
thalassemia trait from iron-deficiency anemia. Am J Clin Pathol.
1999;111(5):676-82.

Demir A, Yarali N, Fisgin T, Duru F, Kara A. Most reliable indices
in differentiation between thalassemia trait and iron deficiency
anemia. Pediatr Int. 2002;44(6):612-6.

Lima CS, Reis AR, Grotto HZ, Saad ST, Costa FF. Comparison of
red cell distribution width and a red cell discriminant function
incorporating volume dispersion for distinguishing iron deficiency
from beta thalassemia trait in patients with microcytosis. Sao
Paulo Med J. 1996;114(5):1265-9.

Avaliagao: Editor e dois revisores externos
Conflito de interesse: ndo declarado

Recebido: 05/03/2007
Aceito: 18/09/2007





<<
  /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


