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Importancia do teste de hormonio estimulante da tireotrofina
na identificacao de tono dopaminérgico insuficiente em
mulheres normoandrogénicas com anovulagao cronica

Importance of thyrotropin releasing hormone test to identify the insufficient dopaminergic
tonus in normoandrogenic chronic anovulation women
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RESUMO

Objetivos: avaliar a influéncia do tono dopaminérgico
(inibigdo constante da dopamina sobre os lactotrofos
hipofisdrios) como causa potencial de ciclos
anovulatorios. Métodos: foram estudadas 34 mulhe-
res anovuladoras cronicas, com idade média de 26,6
anos e indice de massa corporal (IMC) médio de 26,3
kglm? atendidas no Ambulatério do Departamento
de Obstetricia e Ginecologia da Santa Casa de Mise-
ricordia de Sdo Paulo. As mesmas foram compara-
das com 13 mulheres eumenorréicas, com idade meé-
dia de 31,1 anos e IMC médio de 23,8 kg/m2, que com-
pareceram ao mesmo servigo solicitando reversdo de
esterilizagdo cirirgica. Todas as pacientes foram sub-
metidas a testes de estimulo com 200ug de TRH, ad-
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ministrados por inje¢do EV em bolo. Utilizando o
percentil 75 do padrdo de resposta da prolactina ao
teste de estimulo no grupo controle (67,0 ng/mL), di-
vidimos o grupo estudo em dois sub-grupos (Ale A2).
Resultados: A média dos picos de respostas no sub-
grupo Al foi de 43,8 nglmL, enquanto que no sub-gru-
po A2 foi de 96,7 ng/mL.Houve significincia estatis-
tica entre os resultados obtidos entre os dois sub-gru-
pos. Conclusio: Mulheres anovuladoras crénicas sem
sinais clinicos de hiperandrogenismo podem apresen-
tar tono dopaminérgico insuficiente.

Descritores: Anovulagdo, Dopamina, Horménio
liberador de tirotropina

ABSTRACT

Aim: to evaluate the influence of dopaminergic tonus
(tonic inhibition of dopamine on the pituitary
lactotrophs) as a potential cause of anovulatory
cycles. Methods: 34 women with chronic anovulation
were studied, mean age of 26.6 years old and mean
body mass index (BMI) of 26.3 kg/m?* followed at the
Department of Obstetrics and Gynecology - Santa
Casa de Misericordia de Sdo Paulo. They were
compared to 13 women with normal menstrual cycles,
mean age of 31.1 years and BMI of 23.8 kg/m?
evaluated for reversion of surgical sterilization. All
patients were submitted to TRH stimulation test
(200ug in bolus 1V). The cut-off for normal prolactin
values after TRH was defined as the 3" quartile
observed in the control group, corresponding to 67.0
ng/mL. Patients with anovulation were divided in
two sub-groups (A1l and A2). Results: mean peak
response of prolactin was 43.8 ng/mL and 96.7 ng/mL
in groups Al and A2, respectively. There was a
significant difference in prolactin peak response
between groups. Conclusions: part of women with
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chronic anovulation and absent signs of
hiperandrogenism present an abnormal pattern of
prolactin secretion, possible related to insufficient
dopaminergic tonus.

Key words: Anovulation, Dopamine, Thyrotropin-
releasing-hormone

Introducéao

A anovulagao cronica constitui-se numa das prin-
cipais causas de infertilidade conjugal e neste con-
texto, numerosos estudos visam esclarecer os meca-
nismos fisiopatolégicos envolvidos nos disttirbios da
ovulacdo. Relatos internacionais e nacionais assina-
lam que a freqiiéncia de infertilidade por fator ovari-
ano varia entre 28% e 40% @*?. Estudos pioneiros ti-
veram inicio em 1935, quando Stein, Leventhal, 1935®
descreveram a célebre sindrome composta por
amenorréia, infertilidade e ovarios policisticos. Estes
autores sugeriram que o espessamento da tdnica
albuginea e a formagao de muiltiplos cistos no cértex
ovariano seriam as principais barreiras a ovulacao.

Speroff et al em 1999%), contudo, admitem que a
anovulacdo cronica seja decorrente de disfun¢des do
eixo hipotalamico-hipofisdrio-ovariano que precede
o desenvolvimento dos ovarios policisticos. Estas al-
teragOes anatdmicas dos ovarios seriam, na verdade,
mais um sinal do que a causa da sindrome. Baseados
nesta hipétese, outros autores investigaram as cau-
sas responsaveis pelos distirbios neuroenddcrinos
que culminam com a anovulagdo, dentre as quais,
ressaltamos os trabalhos relacionados ao papel da
dopamina®’#%, com ratas ovariectomizadas em mo-
delo elaborado para suprimir a possivel interferén-
cia dos hormonios gonadais.

Existe consenso entre os autores de que a
dopamina seja um dos neurotransmissores que mo-
dula a secrecdo pulsatil do hormonio liberador de
gonadotrofinas (GnRH)"!1?, Assim, alteragdes em
sua secre¢ao, bem como disttrbios relacionados a sua
ligacdo aos seus receptores, trariam como conseqjii-
éncia estados de disfun¢do da secrecdo pulsatil do
GnRH e, conseqiiente, anovulacdo cronica.

Outro fator reconhecidamente responsavel pela
anovulagdo é a secre¢do excessiva da prolactina (PRL).
Também em relacdo a esta disfuncgdo hipofisaria, a
dopamina, assim como o horménio estimulante da
tireotrofina (TRH), desempenham papel relevante,
uma vez que a primeira exerce atividade inibitéria®
e o segundo desempenha papel estimulatério sobre a
secrecao de prolactina.®*').

Dentro deste contexto, este estudo teve por obje-
tivo principal avaliar a influéncia do tono dopami-
nérgico (inibi¢do constante da dopamina sobre os
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lactotréfos hipofisarios) como causa potencial de ci-
clos anovulatérios. baseados na hipétese de que alte-
ragdes do padrao inibitério tonico que a da dopamina
exerce sobre os lactotrofos hipofisarios (tono
dopaminérgico), poderiam ser responsaveis por
disfuncdes da secrecdo pulsétil de hormonios
hipotalamico-hipofisérios, resultando em anovulacao
cronica.

Material e Métodos

Neste estudo prospectivo, foram analisadas 47
mulheres acompanhadas no Ambulatério de Inferti-
lidade Conjugal da Santa Casa de Misericérdia de Sdo
Paulo. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Santa Casa de Misericérdia de Sao
Paulo. Antes do inicio do estudo todas as pacientes
assinaram termo de consentimento pés-esclarecido.

As pacientes foram divididas em dois grupos: o
primeiro, denominado controle, incluiu 13 mulheres
previamente esterilizadas cirurgicamente, com ida-
de média de 31,1+ 5,2 anos, indice de massa corporal
médio de 23,8 + 4,8 kg/m? , ciclos menstruais com
intervalos entre 28 e 30 dias e paridade média de 2,3
filhos. A presenca de ovulagdo nas mesmas foi docu-
mentada pelo achado de concentracao sérica de
progesterona acima de 6,5 ng/mL no 21° dia do ciclo
menstrual.

O grupo estudo foi composto por 34 mulheres
com anovulacao crdnica, idade média de 26,5 + 4,8
anos e indice de massa corporal de 26,3 + 4,8 kg/m?
sendo o diagnéstico da anovulagao suspeitado pela
queixa de irregularidade menstrual (menos de oito
menstruagdes no ultimo ano ou auséncia de mens-
truagdo nos ultimos trés meses)1®.

Em ambos os grupos foram excluidas as mulhe-
res com galactorréia, hirsutismo, prolactina (PRL)
basal superior a 25 ng/mL e FSH superior a 20nUI/
mL e hirsutismo clinico (indice de Ferriman &
Gallwey superior a 12). As pacientes do controle que
apresentaram concentracdo plasmatica de proges-
terona no 21° dia do ciclo inferior a 6,5 ng/mL foram
também excluidas.

As mulheres incluidas na pesquisa foram subme-
tidas a testes de estimulo, com inje¢des endovenosas
de 200pg de hormonio liberador de tireotrofina (TRH)
administradas conjuntamente. Os testes foram reali-
zados na fase folicular média do ciclo (5° e 8° dia) nas
mulheres do grupo controle e em qualquer dia do
periodo de amenorréia nas pacientes do grupo de
estudo.

Foi colhida amostra de sangue no tempo 0 (basal)
e em 15, 30, 45, 60 e 90 minutos apds o estimulo, para
determinagdo da concentracdo plasmatica da PRL.

Os resultados obtidos nas pacientes do grupo
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controle serviram de pardmetro de normalidade para
a resposta ao estimulo; definindo-se o percentil 75
(67,0 ng/mL) como limite maximo da normalidade
da concentragdo plasmatica da prolactina. As paci-
entes do grupo estudo, apds estimulo com TRH, de-
pendendo do pico de resposta da PRL, foram subdi-
vididas em dois grupos Al (pacientes cujo pico de
resposta da PRL estava abaixo de 67ng/mL) e A2 (pico
de resposta da PRL superior a 67 ng/mL).

Para anélise estatistica empregou-se o programa
“SigmaStat for Windows” versao 2.03, SSPS Inc. Foi
empregado o teste ndo paramétrico ANOVA Friedman
repeated measures analysis of variance on ranks, pois a
amostra nao apresentou distribuigdo normal dos re-
sultados. Quando a analise de varidncia detectou di-
ferencas significantes, empregou-se o teste de Turkey
para identificar a fonte da diferenga. O intervalo de
confianca para aceitagdo da hipdtese de nulidade foi
estabelecido em 95% (p<0,05).

Resultados

As concentragdes séricas de prolactina basal e em
resposta ao estimulo com 200pg EV de TRH em bolo
nos grupos controle e subgrupos foram obtidas. Hou-
ve diferenga entre os valores da prolactina basal dos
grupos controle (10,9 + 7,5); A1 (9,8 + 4,2) e A2 (16,2
+4,5) quando os grupos foram comparados (p=0,003).
A média (+ desvio padrao) dos picos de PRL dos gru-
pos controle (60,6 + 16,9) e subgrupos Al (43,8 + 14,3)
e A2 (96,8 + 26,9) também foi comparada e diferenca
significante foi notada (p=0,0001).

A amplitude e o momento da resposta secretora
de PRL foram dados analisados e estao mostrados
no gréafico 1. Em pacientes do controle foram encon-
trados valores basais, 15, 30, 45, 60 e 90 minutos ap6s
a administragdo do TRH em ng/mL, respectivamen-
te de 10,9; 60,6; 57,5; 42,6; 28,4 e 23,5. Para o grupo

controle o pico ocorreu 15 minutos apds a adminis-
tracao do TRH.

Pacientes do grupo Al apresentaram valores de
9,8; 42,5; 37,8; 30,0; 21,8 e 15,1; respectivamente para
os valores basais, 15, 30, 45, 60 e 90 minutos depois
do TRH em ng/mL e o pico foi registrado em 30 mi-
nutos. Para os pacientes do grupo A2, foram obser-
vados valores basais e 15, 30, 45, 60 e 90 minutos ap6s
a administragdo do TRH em ng/mL de 16,2; 96,1; 88,0;
63,5; 47,5 e 30,1 respectivamente e o pico detectado
15 minutos depois do TRH.

Discussao

Nossa observacao na pratica didria em ambula-
toérios de infertilidade conjugal é de que a maioria
das mulheres anovuladoras cronica ndo se enqua-
dra na definigdo classica da sindrome dos ovarios
policisticos. Por tal motivo e por estarmos baseados
na opinido de Speroff et al,1999¢®), optamos por clas-
sificar as pacientes estudadas no tipo II da classifi-
cagao da Organizacdo Mundial da Satdde. Também
foi esta a razao pela qual ndo levamos em conside-
racao a avaliagdo ultra-sonogréfica dos ovarios,
embora a mesma faca parte da nossa rotina
propedéutica.

E conhecida a participagio da dopamina na fisio-
logia neuroenddcrina do eixo hipotaldmico-hipo-
fisdrio-ovariano, especialmente no controle da secre-
¢ao pulsatil do GnRH ©¢”#. Conforme assinalado, este
controle se faz predominantemente por mecanismo
de inibicdo 1619,

Estudos prévios sobre a participa¢do da dopamina
na anovulacdo cronica, sugerem que este neuro-
transmissor seja um dos multiplos fatores na génese
da anovulacao, cursando com deficiéncia de acao
dopaminérgica central. Dentre eles destacamos os
estudos de Ferrari et al™ e Quigley et al®, ambos de
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Grafico 1- Amplitude e o momento da resposta secretora de PRL em pacientes alocados no grupo controle (concentracao
sérica de progesterona acima de 6,5 ng/mL no 21° dia do ciclo menstrual); em pacientes alocados no grupo Al (PRL < 75%)

e em pacientes alocados no grupo A2 (PRL > 75%).
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1981, que, estudando a secre¢do do FSH e do LH em
mulheres portadoras de ovarios policisticos subme-
tidas a infusdo com dopamina, observaram maior
nimero de pulsos do LH e aumento da sua secrecao.
Achados controversos foram relatados por Barnes et
al,1986*) empregando o mesmo método de inibigao
com dopamina, e por Rosen, Lobo,1987 *?, estudan-
do a inibicdo do metabolismo da dopamina com o
dissulfiram.

A diferenca do nosso, estudo em relacdo aos pre-
viamente citados, relaciona-se ao fato de termos in-
vestigado a perda da acdo dopaminérgica através de
teste de estimulo em mulheres com anovulacdo cro-
nica que nao apresentavam sinais clinicos de
hiperandrogenismo. Ao pesquisar a literatura perti-
nente a esta tematica ndo constatamos qualquer es-
tudo similar.

Nossa hipétese de trabalho foi considerar que
parte das mulheres anovuladoras apresenta defici-
éncia do tono dopaminérgico e, por tal motivo, res-
ponderiam de maneira exacerbada ao teste de esti-
mulo com horménio liberador da tireotrofina (TRH),
quando comparadas a resposta observada em mu-
lheres normais. Nao existe descricao do valor méxi-
mo da resposta da PRL ao estimulo pelo TRH em
mulheres normais, portanto a resposta das pacientes
do grupo controle, para estabelecer um critério de
normalidade. A resposta obtida nos permitiu dividir
o grupo estudado em dois sub-grupos. As dezesseis
pacientes anovuladoras que classificamos como sub-
grupo A2, mostraram-se hiper-responsivas quando
comparadas as pertencentes ao sub-grupo Al e com
as do grupo controle. Tal hiperresposta da prolactina
foi comparédvel aquela observada por Andersen,
Tabor,1982*); em mulheres hiperprolactinémicas que
receberam o antagonista dopaminérgico metoclo-
pramida.

Desta forma, podemos concluir que, mesmo em
pacientes com valores basais normais de PRL, o re-
conhecimento do tono dopaminérgico insuficiente,
exige a realizacdo do teste de estimulo com TRH.

Nossos achados podem ser tteis para individua-
lizar o tratamento de mulheres inférteis, com
anovulacdo cronica por identificar pacientes anovu-
ladoras que mesmo com concentragdes basais de PRL
normais, apresentam hiperresposta ao teste de esti-
mulo com TRH. Tais pacientes podem se beneficiar
do tratamento com agonistas da dopamina.

Referéncias bibliograficas

1. Karagiannis A, Harsoulis F. Gonadal dysfunction in systemic
diseases. Eur ] Endocrinol 2005; 152:501-13.

2. Ramirez Melgar E, Villalobos Roman M, Rodriguez de Santia-
go JD, Martinez M, Lichtenberg R. Estudio epidemiolégico en
mil parejas estériles. Ginecol Obstet Mex 1989; 57:67-72.

74

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Poppe K, Velkeniers B. Female Infertility and the thyroid. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2004; 18:153-65.

Stein IF, Leventhal ML. Amenorhea associated with bilateral
polycystic ovaries. Am ] Obstet Gynecol 1935; 29: 181-91.
Speroff, L Glass, RH, Kase NG. Anovulation and polycystic
ovary In: Speroff, L Glass, RH, Kase NG. Clinical gynecology
and infertility. 6™ ed. New York: Williams & Wilkins; 1999. p.
487-521.

Drouva SV, Gallo RV. Catecholamine involvement in episodic
luteinizing hormone release in adult ovariectomized rats.
Endocrinology 1976; 99: 651-8.

Drouva S, Gallo RV. Further evidence for inhibition of episodic
luteinizing hormone release in ovariectomized rats by
stimulation of dopamine receptors. Endocrinology 1977;
100:792-8.

Gallo RV, Drouva SV. Effect of intraventricular infusion of
catecholamines on luteinizing hormone release in
ovariectomized, steroid primed rats. Neuroendocrinology 1979;
29:149-62.

Ortega-Gonzélez C, Cardoza L, Coutifio B, Hidalgo R, Arteaga-
Troncoso G, Parra A. Insulin sensitizing drugs increase the
endogenous dopaminergic tone in obese insulin-resistant
women with polycystic ovary syndrome. ] Endocrinol 2005; 184:
233-9.

Kaufman JM, Kesner JS, Wilson RC, Knobil E.
Electrophysiological manifestations of luteinizing hormone-
releasing hormone pulse generator activity in the rhesus
monkey: Influence of alfa-adrenergic and dopaminergic
blocking agents. Endocrinology 1985; 116: 1327-33.
Rasmussen DD, Liu JH, Wolf PL, Yen SS. Gonadotropin-releasing
hormone neurosecretion in human hypothalamus: in vitro
regulation by dopamine. ] Clin Endocrinol Metab 1986; 62:479-
83.

Sarkar DK, Fink G. Gonadotropin-releasing hormone surge:
possible modulation through postsynaptic and alpha-
adrenoreceptors and two pharmacologically distinct dopamine
receptors. Endocrinology 1981; 108: 862-7.

Schettini G, Cronim M]J, Macleod RM. Adenosine 3',5'-
monophosphate (cAMP) and calcium-calmodulin interrelation
in the control of prolactin secretion: evidence for dopamine
inhibition of cAMP accumulation and prolactin release after
calcium mobilization. Endocrinology 1983; 112:1801-7.

Jacobs LS, Snyder PJ, Wilber JE, Utiger RG, Daughaday WH.
Increased serum prolactin after administration of synthetic
thirotropin releasing hormone (TRH) in man. ] Clin Endocrinol
Metab 1971; 33: 996-8.

Perrone MH, Hinkle PM. Regulation of pituitary receptors for
thyrotropin-releasing hormone by thyroid hormones. J Biol
Chem 1978; 253:168-73.

Yen SSC. Studies of the role of dopamine in the conrol of prolactin
and gonadotropin secretion in humans. In: Fluxe K, Hokfelt T,
Lufts R, editors. Central regulations of the endocrine system.
New York: Plenum Press; 1979. p 387-41.

Malcolm CE, Cumming DC. Does anovulation existin
eumenorrheic women? Obstet Gynecol 2003; 102:317-8.
Andersen AN, Hagen C, Lange P, Bosesgaard S, Djursing H,
Eldrup E, et al. Dopaminergic regulation of gonadotropin levels
and pulsatility in normal women. Fertil Steril 1987; 47:391-7.
Ferrari C, Rampini P, Malinverni A, Carduelli C, Benco R,
Caldara R, et al. Inhibition of luteinizing hormone release by
dopamine infusion in healthy women and various
pathophysiological conditions. Acta Endocrinol (Copenh) 1981;
97:436-40.

Quigley ME, Rakof ]S, Yen SS. Increased luteinizing hormone
sensitivity to dopamine inhibition in polycystic ovary syndrome.
J Clin Endocrinol Metab 1981; 52:231-4.



Prado RAA, Aldrighi JM, Longui CA, Piato S, Aoki T. Importancia do teste de horménio estimulante da tireotrofina na identificagao de tono dopaminérgico
insuficiente em mulheres normoandrogénicas com anovulagao cronica. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo 2006; 51(3):71-5.

21. Barnes RB, Mileikowsky GN, Cha KY, Spencer CA, Lobo RA.
Effects of dopamine and metoclopramide in polycystic ovary
syndrome. ] Clin Endocrinol Metab 1986; 63: 506-9.

22. Rosen GF, Lobo RA. Further evidence aganist inaproppriate
gonadotropin secretion in patients with polycystic ovary
syndrome. ] Clin Endocrinol Metab 1987; 65:891-5.

23. Andersen AN, Tabor A. Prl, TSH, GH and LH responses to

75

metoclopramide and breast-feeding in normal and
hyperprolactinaemic women. Acta Endocrinol (Copenh) 1982;
100: 177-83.

Data de recebimento: 20/03/2006
Data de Aprovagao: 10/10/2006




<<
  /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


