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A Neisseria meningitidis ¢ um diplococo Gram-negati-
vo que comumente coloniza o trato respiratorio humano
e causa doenca endémica ou epidémica. As epidemias
sdo mais freqiientes nos paises em desenvolvimento.
Poucas infec¢des podem levar a comogao social como
acontece quando a doenga meningocdcica (DM) ocorre
em uma comunidade. Uma das razdes ¢ a capacidade
da N. meningitidis causar o 6bito, em poucas horas, de
um individuo previamente saudavel.

Com base nas diferengas antigénicas dos seus polis-
sacarideos capsulares e de suas membranas protéicas
externas, os meningococos podem ser classificados
em sorogrupos, sorotipos, subtipos ¢ imunotipos. Ha
13 sorogrupos de N. meningitidis, porém apenas cinco
(A, B, C, W135 e Y) estdo mais freqiientemente as-
sociados a doenga. A transmissdo da DM ocorre pelo
contato com goticulas de secre¢do do trato respiratdrio
de portadores ou doentes.

As medidas preventivas contra a DM estdo ainda
limitadas principalmente ao diagnostico e tratamento
precoces e a prevengdo de casos secundarios, por meio
de quimioprofilaxia. As vacinas polissacaridicas contra
os meningococos A, C, Y e W135 tém sido usadas
especialmente no controle de surtos e epidemias, pois
s30 muito pouco imunogénicas em criangas menores
de dois anos, ndo induzem memoria imunoldgica e tém
pouco ou nenhum efeito sobre o estado de portador.
Um grande avango na prevengdo da DM foi o desen-
volvimento recente das vacinas conjugadas contra o
meningococo C que, além de eficazes em menores de
dois anos, induzem a memoria imunologica e dimi-
nuem as taxas de portadores, reduzindo a incidéncia

da doenga nos nio-vacinados. Existe uma variedade de
vacinas contra o meningococo do sorogrupo B, porém
o desenvolvimento de uma eficaz contra as diversas
cepas existentes ainda ¢ um desafio.

A incidéncia da DM pode variar de muito rara até 1.000
casos por 100.000 habitantes/ano. O sorogrupo A causa
as maiores taxas e o sorogrupo B tem incidéncia mais
baixa, porém pode causar epidemias de longa duragao,
com morbidade e mortalidade importantes. O sorogrupo
C tem causado epidemias, clusters e surtos localizados,
além de estar relacionado com o aumento da incidéncia
em adolescentes e adultos jovens.

Para que se detecte um surto ou epidemia de DM ¢
necessario que haja uma mudanga do padrio usual, ou
endémico, de ocorréncia da doenga em determinado
local. Segundo o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), um surto comunitario de DM pode
ser definido como a ocorréncia de trés ou mais casos,
provaveis ou confirmados, em periodo menor ou igual
a trés meses, em residentes na mesma area geografica,
ndo comunicantes entre si, com taxa de ataque primaria
maior ou igual a dez casos por 100.000 habitantes.

No municipio de Sdo Paulo, segundo dados do Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), os
coeficientes de incidéncia da DM apresentaram queda
de 6,1 para 3,8/100.000 habitantes, de 1998 a 2003. Em
2004 observou-se um aumento; desde entdo, os coefi-
cientes de incidéncia vém se mantendo relativamente
estaveis, em torno de 4,5/100.000 habitantes.

Houve aumento do percentual de casos com sorogrupo
determinado de 26% em 1998 para 41% em 2006. En-
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Figura. Coeficiente de incidéncia (por 100.000 habitantes) de doenca meningocdécica segundo percentual sorogrupado (%SG)
e percentual de casos relacionados ao sorogrupo B e C. Municipio de Sdo Paulo, 1998 a 2006.

tretanto, os relacionados ao sorogrupo C, que em 1998
representavam 29% dos casos sorogrupados, atingiram
78% em 2006; e houve queda dos relacionados ao soro-
grupo B de 70%, para 14% (Figura). Desde 2003, dos
casos relacionados ao sorogrupo C com identificagdo da
cepa, mais de 40% correspondem a C:23:P1.14-6.

Além da mudanga de sorogrupo predominante, ob-
servou-se também uma inversdo da faixa etaria mais
afetada em 2005 e 2006, quando 52% e 53% dos casos,
respectivamente, ocorreram em pacientes com cinco
anos e mais.

A subprefeitura do Ipiranga, localizada na regido
Sudeste da Capital paulista, engloba a maior favela da
cidade e segunda maior do Pais — Heliopolis; que se
estende pelos distritos administrativos (DA) Sacoma
e Ipiranga. Helidpolis € composta por 14 glebas, onde
residem 125.000 habitantes, em uma area de quase um
milhdo de metros quadrados. O Ipiranga vem apresen-
tando uma média de 7,4 casos de DM nos tltimos cinco
anos, com coeficientes de incidéncia que variaram de
4,2 em 2002 a 10,2 por 100.000 habitantes em 2006
(Tabela 1).

Para determinar ou descartar a ocorréncia de um surto
de DM na gleba N da comunidade Heliopolis, foi rea-
lizada uma investigacdo com conseqiiente defini¢do e
viabiliza¢ao de formas de controle adequadas. As etapas
da investigagdo estao descritas a seguir.

Definicdo de caso: adotada a rotineiramente usada
pela vigilancia epidemioldgica do municipio de Séo
Paulo, descrita no Manual de Instrugdes Meningites
— Critérios de Confirmacéo e Classificagdo, do Centro
de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre Vran-
jac” (CVE). A definigdo foi acrescentado um novo

critério de confirmag¢ao: o exame de reagdo em cadeia
da polimerase em tempo real (PCR).

A doenga meningocdcica pode-se manifestar de varias
formas, porém, para fins do sistema de vigilancia epi-
demiologica, ¢ classificada de acordo com o quadro
clinico e os resultados dos exames laboratoriais em:

1. Meningococcemia — Paciente apresenta quadro
toxiinfeccioso grave, com petéquias e/ou sufusdes he-
morragicas, mas sem sinais e sintomas de meningite e
sem alteracdes liquoricas que demonstrem a invasio do
liquor pelo agente etiologico e os exames sdo:

* negativos ou ndo foram realizados ou

* bacterioscopia positiva no raspado da lesdo de pele
e/ou

» latex positivo no soro e/ou

* contraimunoeletroforese (CIE) positiva no soro
e/ou

* PCR positivo no soro
» cultura positiva no soro

2. Meningite meningococica — Paciente com sinais e
sintomas de meningite sem a presen¢a de petéquias
e/ou sufusdes hemorragicas e alteragdes liquoricas que
demonstrem a invasdo do liquor pelo agente etiologico
identificado ao menos pela bacterioscopia (a ndo ser
que se utilize o critério vinculo epidemiologico). Ou
que apresente ainda:

» latex positivo no liquor e/ou no soro e/ou
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CIE positiva no liquor e/ou no soro e/ou

PCR positivo liquor e/ou no soro

cultura positiva no liquor e/ou no soro

3. Meningite meningocdcica com meningococcemia
— Paciente apresenta quadro clinico toxiinfeccioso
agudo com sinais e sintomas de meningite, acom-
panhado de petéquias e/ou sufusdes hemorragicas
e exames laboratoriais:

* negativos ou ndo foram realizados ou

* bacterioscopia positiva no raspado da lesao de pele
e/ou no liquor e/ou

» latex positivo no liquor e/ou no soro e/ou
» CIE positiva no liquor e/ou no soro e/ou
* PCR positivo liquor e/ou no soro

» cultura positiva no liquor e/ou no soro

Fontes de dados: bancos de dados de notificagdo rapida
de DM, Sinan, investigagdo de campo na gleba N da
comunidade Helidpolis e Sistema de Informacdo de
Atengao Basica.

Populaciio de estudo: casos de DM notificados entre
23 e 24 de julho de 2007, residentes na gleba N da
comunidade Heliopolis.

INVESTIGACAO DOS CASOS

Até o més de julho de 2007, havia ocorrido apenas um
caso de DM no DA Ipiranga relacionado ao sorogrupo
C. Naquele més foram notificados ao Centro de Preven-
¢do e Controle de Doengas da Secretaria Municipal de
Sao Paulo trés casos de DM de pacientes residentes na
gleba N da comunidade Heliopolis (Tabela 2).
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Os pacientes foram internados em um dos hospitais
municipais do municipio de Sao Paulo, onde foram
colhidos os exames para confirmagdo diagnostica,
listados na Tabela 3. Os exames de CIE e PCR foram
realizados pelo Laboratorio de Meningites Bacterianas
do Instituto Adolfo Lutz. Os demais foram realizados
no laboratorio do hospital; as culturas (sangue e liquor)
foram negativas.

No dia 24 de julho foi realizada investiga¢ao de campo
na gleba N, na area de abrangéncia da Unidade Bésica
de Satde (UBS) “Almirante Delamare”, do Programa
de Saude da Familia (PSF). Participaram da investi-
gacgdo: um técnico da Secretaria Municipal de Saude
de Sdo Paulo, um técnico da supervisdo de saude do
Ipiranga, o coordenador da equipe do PSF responsavel
pela regido e dois agentes comunitarios de saude da
mesma equipe.

Residem na gleba N, segundo os técnicos do PSF, 1.002
familias, cadastradas em 2007, perfazendo um total de
3.351 habitantes, e aproximadamente 1.000 habitantes
ndo cadastrados.

Nao houve relato de qualquer contato entre os casos. Os
comunicantes intimos dos casos receberam quimiopro-
filaxia com rifampicina — os casos 1 ¢ 2 no dia 23 e o
caso 3 no dia 24 de julho. A taxa de ataque, calculada
considerando-se a populag@o cadastrada, foi de 89,52
por 100.000 habitantes.

No dia 27 de julho, apos a identificagdo do sorogrupo C
em amostras do caso 1 ¢ 2, foi encaminhado relatorio do
para a Divisdo de Doengas de Transmissao Respiratoria,
solicitando avalia¢ao dos dados e liberacdo de vacinas
para realizac@o de bloqueio em menores de 20 anos.

Apo0s avaliagdo técnica da Secretaria Estadual de Saude-
SP e do Ministério da Saude, foi definida a idade de 14
anos como corte para a populagdo a ser vacinada. As

Tabela 1. Coeficiente de incidéncia (Cl — por 100.000 habitantes) de doenca meningocécica no distrito Ipiranga, segundo

faixa etaria. Municipio de Sao Paulo, 1998 a 2006.

Faixa 2002 2003 2004 2005 2006
etdria N al N cl N cl N cl N cl

<1 1 62,27 2 124,84 2 125,16 1 62,85 2 130,38
Ta4 3 62,27 1 20,81 6 125,21 2 41,91 3 65,19
5a9 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 49,29 2 32,80
10a14 0 0,00 1 16,02 1 16,58 1 17,17 0 0,00
15a19 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 15,51
20229 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 12,55 0 0,00
3039 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
40 e+ 0 0,00 0 0,00 1 2,41 0 0,00 2 4,64
Total 4 4,06 4 4,07 10 10,19 9 9,19 10 10,23

Fonte: SINANW
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Tabela 2. Nidmero de casos de doenga meningocdcica notificados segundo idade, sexo, data de inicio dos sintomas, forma

clinica e evolugdo. Municipio de Sdo Paulo, 2007.

Caso Idade Sexo 1° sint. Sintomas F. clinica Evolugdo
1 9 anos Fem. 19/7 Febre, cefaléia, vOmitos MM Alta
2 6 anos Masc. 20/7 Febre, cefaléia, vomitos, petéquias MM+MC Alta
3 1 ano Fem. 23/7 Vomitos, petéquias, coma MC Internado
MMM: meningite meningocécica; MC: meningococcemia
Tabela 3. Casos de doenca meningocécica: resultado de exames. Municipio de Sdo Paulo, 2007.
Caso Liquor Sangue
Leucécitos  Neutrdfilos Glicose Proteina CIE PCR CIE PCR
1 8800 92 31 134 neg NmC NmC neg
2 24800 94 <10 190 neg NmC - -
3 2 - - - neg neg neg neg

CIE: contraimunoeletroforese
PCR: reagdo em cadeia de polimerase

vacinas chegaram a Capital paulista em 3 de agosto e a
vacinagao ocorreu no dia seguinte, realizada casa a casa.
As criangas menores de um ano foram agendadas para
receber a segunda dose em novembro de 2007.

As casas que se encontravam fechadas foram relacio-
nadas para que o agente comunitario de satide pudesse
retornar e verificar se nelas havia menores de 15 anos,
para serem encaminhados para vacinagao.

Na a¢do foram mobilizados 50 profissionais de saude,
divididos em 16 equipes compostas por trés membros:
dois agentes comunitarios de saude, que conheciam os
familiares e orientavam sobre a vacinagao, € um auxiliar
de enfermagem ou enfermeiro para aplicacdo e anotagao
das informagdes. Estavam presentes dois médicos para
atender eventuais complicacdes, além dos profissionais
que coordenaram a agao.

Considerando o numero de residentes ausentes e casas
fechadas no dia da vacinagdo, a equipe da Supervisdo
de Vigilancia em Satude do Ipiranga, responsavel
pela atividade, avaliou como superestimada a po-
pulacdo fornecida pelo PSF. Além disso, as faixas
etarias disponiveis nos dados nio correspondiam as
necessarias para os calculos de vacinas e registro nas
planilhas do Sistema se Informagdo de Avaliagdo do
Programa de Imunizacgdo. Na Tabela 4 encontram-se
as coberturas vacinais calculadas para a populacao
cadastrada.

COMENTARIOS

E importante que se confirme rapidamente a ocorréncia
de um surto de DM quando casos suspeitos sao notifi-
cados. Para tanto ¢é preciso definir:

1. se a etiologia dos casos ¢ meningocdcica,

2. se a situag@o cumpre a defini¢do de surto adotada
pela vigilancia local e

3. qual é o tamanho e a delimitag@o geografica da area
de ocorréncia.

Em relacdo ao primeiro ponto, dois casos tiveram
confirmacdo laboratorial, por PCR em tempo real. O
terceiro caso foi confirmado por critério clinico, pois os
exames colhidos foram negativos. Tratava-se de caso
de meningococcemia, com evolugdo muito rapida, em
crianca de um ano de idade, que, apds a recuperagdo
do quadro inicial de choque e distirbio de coagulagio,
necessitou debridamento em membros superiores,
inferiores e regido glutea. A crianga permaneceu
hospitalizada, com risco de amputagdo de pontas de
artelhos do pé esquerdo.

Em relacéo a definicdo de surto, os trés casos residiam
na mesma gleba, ndo havendo evidéncia de qualquer
contato entre eles, segundo pais e vizinhos. A taxa de
ataque, em torno de 90/100.000 habitantes, mostrou
risco elevado para esta populagdo: aproximadamente

Tabela 4. Cobertura vacinal segundo faixa etdria e populagdo
cadastrada, gleba N, comunidade Heliépolis. Municipio de
Sdo Paulo, 2007.

Faixa etdria Populagdo  Vacinados  Cobertura
cadastrada (%)
2 a 11 meses 52 35 67,31
12 a 23 meses 90 48 53,33
2 a4 anos 271 145 53,51
5 a 8 anos 414 228 55,07
9a 12 anos 261 163 62,45
13 a 14 anos 169 70 41,42
Total 1.257 689 54,17
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30 vezes o coeficiente de incidéncia da DM na cida-
de de Sao Paulo de no primeiro semestre de 2007:
2,82/100.000 habitantes, com 284 casos notificados.

Apesar da gleba N fazer parte da comunidade Helio-
polis, a investigagdo de campo permitiu a delimitagao
desta area, que ¢ separada das outras glebas por meio
de uma avenida.

Para determinar se as taxas epidémicas da doenga indi-
cam a necessidade de vacinagao, ¢ indispensavel que a
maioria dos casos diagnosticados esteja relacionada a
um sorogrupo prevenivel por vacina. No surto aqui re-
latado, o sorogrupo C foi identificado por PCR (Tabela
3). Estudos confirmam a sensibilidade e especificidade
do teste na identificagdo do agente etiologico da DM.

E necessaria uma combinacdo de fatores para que
ocorra uma epidemia, ¢ dentre eles estdo descritos:
suscetibilidade da populagdo a cepa prevalente e
condicdes climaticas especiais, como estacdo seca
e situacdo socioecondmica desfavoravel. Segundo
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ¢é dificil
definir quais as medidas preventivas a serem adotadas
quando populagdes pequenas apresentam altas taxas de
incidéncia de DM. A quimioprofilaxia em massa ndo
¢ uma medida recomendada para controlar epidemias.
Entretanto, em surtos que envolvam populagdes limita-
das, especialmente pelo sorogrupo B, a administragdo
de quimioprofilaxia pode ser considerada. Deve-se
avaliar ndo apenas o potencial para prevengdo de
novos casos, como também as condic¢des logisticas,
custo e potencial para desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. Quando escolhida, a quimioprofilaxia em
massa deve ser administrada a toda populagdo alvo
a0 mesmo tempo.

A vacinag@o da populacao de risco deve ser considerada
se a taxa de ataque for maior que 10 casos por 100.000
habitantes. Porém, a taxa real de ataque, que se alcan-
¢ada deve levar a decisdo de vacinar, varia e devem ser
considerados os seguintes fatores:

* se todos os casos foram notificados e se possiveis
casos de DM nos quais a confirmacgao da etiologia
ou do sorogrupo nao foi possivel;

* aduragdo esperada de risco elevado (por exemplo,
se o surto ocorreu dois meses antes ¢ ndo houve
casos adicionais a vacinacdo dificilmente preveniria
novos casos); e

» consideragoes logisticas e financeiras.

A comunidade Helidpolis retine varios fatores favora-
veis a ocorréncia de um surto. A quimioprofilaxia em
massa foi considerada inviavel, devido a extensdo da
area e ao tamanho da populagao-alvo, impossibilitando
a administragdo simultanea da droga conforme preco-
nizado. Foi entdo considerada como melhor estratégia
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a vacinagdo, uma vez que se tratava realmente de um
surto e desde o inicio dos sintomas do caso indice havia
decorrido um periodo de oito dias.

Para a elaboragdo dos planos de vacinagdo foi pre-
ciso identificar as faixas etarias que apresentavam
os maiores coeficientes de incidéncia da doenga.
Segundo a OMS, nos surtos de DM os casos ocorrem
predominantemente entre individuos menores de 30
anos. Deve-se, entretanto, adequar a faixa etaria de
corte as possibilidades financeiras e de recursos hu-
manos. Em Heliopolis ndo houve casos em maiores
de nove anos.

Segundo dados do banco do Sinan, vem ocorrendo
no municipio de Sdo Paulo um aumento do numero
de casos de DM na faixa etaria de cinco anos € mais,
principalmente nas faixas de 10 a 29 anos. Todavia, os
riscos de adoecimento para os menores de cinco anos
sdo0 ainda bem maiores.

Emrelacdo a letalidade, de 1998 a 2006 houve diminui-
¢do das taxas para os menores de 15 anos e de 20 a 29
anos. Na faixa de 15 a 19 anos, observou-se, no mesmo
periodo, uma elevagao de 14,3% para 28,0%.

Considerando-se os coeficientes de incidéncia, as ta-
xas de letalidade e, sua elevagdo nos ltimos anos em
algumas faixas etarias, foi sugerida a idade de 20 anos
para o corte do grupo a ser vacinado.

Em parceria com Ministério da Saude foi rediscutida a
idade de corte e optou-se pela vacinagdo até os 14 anos,
considerando-se o pequeno niimero de casos ocorridos
nos ultimos anos nas faixas etarias mais elevadas (Ta-
bela 4). Os técnicos do Ipiranga e da UBS esclareceram
e justificaram a estratégia aos lideres da comunidade
Heliépolis, para que a vacinagdo se realizasse sem
intercorréncias.

Durante a vacinagdo, apesar da busca ter sido realizada
casa a casa, €e mesmo tendo sido feitas novas visitas as
unidades fechadas na semana seguinte, ndo foi possi-
vel encontrar o nimero de habitantes cadastrados pela
UBS. Houve, provavelmente, uma superestimagao da
populagdo-alvo, o que levou a dificuldades nos calculos
de cobertura vacinal.

Em documento publicado em 10 de agosto de 2007, o
Advisory Comittee on Immunization Practice (ACIP) do
CDC de Atlanta (EUA) reviu as recomendagdes de maio
de 2005 para incluir na vacinagao de rotina nos Estados
Unidos todas as pessoas de 11 a 18 anos, com uma dose
da vacina conjugada tetravelente contra o meningoco-
co. Manteve a recomendac¢do de vacinacdo de 10 a 55
anos, para as pessoas que estao sob risco aumentado de
adoecimento.

E dificil determinar o custo-beneficio das vacinas contra
0 meningococo, uma vez que ha intimeros fatores envol-
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vidos. Além dos custos médicos dos episodios agudos,
ha outros como custos de seqiielas permanentes; custos
dos surtos e epidemias para a sociedade, incluindo os
das investigacdes, aquisicdo dos antibidticos para qui-
mioprofilaxia, vacinas para bloqueio; auséncias a escola
e ao trabalho. H4, ainda, a dificuldade de incorporar aos
beneficios o impacto da imunizagio de rebanho, dada
a capacidade das vacinas conjugadas na diminui¢ao
da incidéncia da doenca em pessoas ndo imunizadas.
Ainda assim, estudos de custo-beneficio realizados
nos Estados Unidos sugerem que o custo por surto ou
epidemia prevenido ¢ relativamente alto, mas ndo tdo
diferente de outras intervengdes ja incorporadas.

No inicio dos anos 1990 alguns paises desenvolvidos
(Canada, Inglaterra, Espanha, Irlanda e Grécia) apre-
sentaram aumento da incidéncia da DM associado a

Informe Técnico Institucional

emergéncia de novos clones de N. meningitidis, ¢ em
alguns locais houve necessidade de vacina¢do em massa
ou de faixas etarias de risco.

Na cidade de Sao Paulo ndo se observou, até o mo-
mento, aumento dos coeficientes de incidéncia da DM.
Porém, a alta percentagem de casos relacionados ao
sorogrupo C, a inversdo do predominio do niimero de
casos para a faixa etaria de cinco anos e mais, acrescidas
da ocorréncia de outro surto (em 2006, no DA Grajau),
indicam a necessidade de se intensificar a vigilancia e
discutir estratégias de controle da doenga meningocdci-
ca. Para tanto, ¢ imprescindivel uma atuagéo integrada
entre as areas assistencial, de vigilancia epidemio-
logica e laboratorial, a exemplo do que ocorreu nos
surtos do Grajat em 2006 e neste ano, na comunidade
Heliopolis.




<<
  /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


