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Introducéio

Metotrexato (4-amino-N10 metil dcido preroglutamico)
(MTX), estruturalmente similar ao dcido félico, & um potente ini-
bidor da enzima dihidrofolato redutase. O dcido fdlico estd envol-
vido na transferéncia de dtomos de carbano, necessdrios d sinfe-
se da purina e timidina e é, consequentemente, essencial  sin-
tese de dcido nucleico. O metotrexato liga-se compeitiva e irre-
versivelmente o dihidrofolato redutase, com maior afinidade que
0 cido fdlico. Esta ligagio previne a conversdo do diidrofolato
para tetrahidrofolato, que & o cofator necessdrio & transferéncia
de dtomos de carbono, essenciais a sintese dos nucleotideos puri-
na e fimidina, necessarios d sintese do DNA ¢ RNA.

Consequentemente, o metotrexato atua na inibigdo da
divisdo celular na fase S (sintese do DNA). A inibicGo da dihi-
drofolato redutase pelo metotrexato pode ser contornada pelo
dcido folinico, o qual, do ponto de vista prdtico, funciona
como antidoto ds eventuais manifestagdes téxicas hematold-
gicas agudas induzida pelo metotrexato.”

Acdo na Psoriase

Em 1951, Gubner publicou as primeiras observages
sobre a agdo da aminoptering, inibidor do dcido folico, e ante-
cessor do metotrexato, como eficaz no tratamento da psorfase.”
Tais observacges foram referendadas por Ryan (1964), com
dados sobre a agdo terapéutica especifica do metotrexato na
psorfase grave." A aprovacdo, pelo FDA, do mefotrexato para
tratamento da psorfase ocorreu na década de 1970.° 0 meca-
nismo de agdo do MTX na psoriase foi, inicialmente, pensado
decorrer da supresso da hiperproliferaciio de queratindcitos.
Contudo, Jeffes e cols. demonstraram que o efeito do MTX in
vitro na célula linféide & 1000 vezes maior que o efeito do MTX
sobre o queratindcito. Nas concentragdes atingidas in vivo, o
MTX atua de forma mais significativa como agente imunossu-
pressor, por inibicdo da sintese de DNA em células imunocom-
pefentes, que como agente antiproliferativo.’

Metotrexato na Psoriase
Indicacées

0 metotrexato é disponivel em comprimidos de 2,5
mg e em solucdo injetdvel de 2ml (50mg de MTX) e de 20
ml (500mg de MTX), ou sejo, na concentracio de
2,5mg/0,1ml.  Os beneficios e riscos da terapéutica com o
mefotrexato devem ser cuidadosamente considerados antes
do inicio do tratamento.
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Em principio, o metotrexato é indicado para psoriase
eritrodérmica, psoriase artropdtica moderada a grave, psoria-
se pustulosa aguda (generalizada ou localizada), psoriase em
placas grave ou incapacitante, e naqueles casos com ma res-
posta d fototerapia e / ou tratamento com retinoides.2

A selecdo de pacientes ao uso do MTX deve levar em
considerado os critérios de contraindicagto absoluta e relativa.

Confraindicacdo absoluta: gravidez e lactacdo, cirrose
hepdtica, infecco hepdtica afiva, insuficiéncia hepdtica. **

Contraindicagdo relativa: incapacidade do paciente
em enfender ou seguir as orientagdes relativas ao medica-
mento; fungdo renal alterada; consumo abusivo de dlcool;
doengas metabolicas associadas, como diabetes e obesidade;
doenga hepdtica, caracterizada por enzimas hepdticas altera-
das, testes de fungdo hepdtica alterada, histéria de doenga
hepdtica; alteragoes hematoldgicas; homens e mulheres com
previsdo de concepgdo; doenga infecciosa ativa ou histdria de
doenca com potencial de recidiva (tuberculose, por exemplo);
imunodeficiéncias primdrias ou adquiridas e pacientes acima
de 65 anos de idade.”*

As contraindicagdes relativas devem ser pensadas no
contexto risco-beneficio e discutidas claramente com o pacien-
te, insfituindo monitorizacdo clinica e laboratorial do pacien-
te e sendo extremamente cuidadoso.

0 potencial terapéutico do MTX deve levar em conta
que 75-80% dos pacientes deverdo responder parcialmente
em uma a quatro semanas, e mais acentuadamente apds dois
ou rés meses. '

Efeitos Adversos

0s efeitos adversos principais a curfo prazo, decorren-
tes do uso do metotrexato, sdo os hematoldgicos, e destes, a
pancitopenia.’ Essa é passivel de ocorrer logo nas primeiras
semanas de uso e tem risco cumentado nos pacientes idosos,
nas inferacdes medicamentosas, especialmente com sulfame-
toxazol-trimetoprima, dapsona ou anfi-inflamatdrios ndo hor-
monais, na auséncia de suplementagdo de folatos, na dose
excessiva semanal do MTX e nos baixos niveis de albumina
plasmdtica (<3g/dl), pois esse fato permite maior nivel de
droga livre ndo combinada.

Leucopenia, abaixo de 3500 células/mm3, e plaque-
topenia, abaixo de 100.000/ mms, sio indicativos de suspen-
sdio fransitéria da droga. A suspensio deve ser definitiva, caso
ndo ocorra recuperagdo dos niveis pré-terapéutica no prazo de



trés semanas. Considerar que o dcido folinico (Leucovorin cal-
cico” - frasco-ompola de 50, 100 e 200mg) é antidoto &
super dosagem, absoluta ou relativa, do MTX; no entanto,
deve ser ufilizado, na dose de 10 mg/m2 de superficie cor-
poral, o mais precocemente possivel, dentro das primeiras 24
horas, para que seja efefivo.”

Os efeitos adversos hepdficos o, principalmente,
aqueles decorrentes do longo tempo de uso da droga e facili-
tados por agravos hepdticos concomitantes, especialmente, o
consumo abusivo do dlcool e a terapéutica combinada com
derivados refinoides.” Infolerncia gastrointestinal ao MTX,
caracterizada por nduseas, vomitos, diarreia e anorexia ndo
5o raros.

As manifestages gdstricas e as hematoldgicas, asso-
ciadas  deficiéncia de folatos (anemia megalobldstica), sio
combatidas com a administracGo de dcido folico, na dose de
1 a 5mg/dia, aos pacientes com aquelas manifestacges. Essas
afirmagbes sdo o produto de revisto sistemdtica, conduzida
por Ortiz e cols.’, que estudaram o potencial do dcido folico e
do dcido folinico em reduzirem os efeitos adversos do MTX em
baixa dosagem (<<20mg/semana) em pacientes com arfrite
reumatdide. Por conseguinte, conclui-se pelo efeifo protefor
da suplementacdo de folatos (dcido folico semelhante ao
dcido folinico) na redugio em 79% dos efeitos gastrointesti-
nais e orais decorrentes do uso do MTX.

Toxicidade pulmonar, de padrdo pneumonite aguda,
pode ocorrer de forma idiossinardsica. £ rara (menos de 5%
dos pacientes), e & possivel de ocorrer mesmo com o uso de
baixas doses do MTX, semanal ou acumulada, todavia estd
mais frequentemente associada com o uso de alfas doses
semanais, e, possivelmente, com tabagismo. Ndo tGo raro é a
toxicidade pulmonar insidiosu, que se manifesta por fibrose
pulmonar ao RX. Portanto, a investigacdo radiolgica pulmo-
nar e provas de fungdo pulmonar devem ser realizadas quan-
do houver queixa sugestiva de pneumonite.”

Seguimento laboratorial

Além da historia e do exame dlinico orientados ds
contraindicades e riscos apontados acima, o candidato d
terapéutica com MTX deve submeter-se @ seguinte avaliagto
laboratorial pré-terap8utica: hemograma completo, incluindo
a contagem de plaquetas; ureia e creatining, urina | (g nos
idosos, o clearence de creatining); enzimas hepdticas, T60
(alanina amino-transferase), TGP (aspartato amino-transfera-
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se), fosfatase alcaling, proteinas totais e fracdes, gama-GT;
sorologia para hepatite A, B e C e sorologia anti-HIV, nos
pacientes com histérico ou comportamento de risco d infecciio
pelo HIV

Em consequéncia ds considerades acima, hd de se
acompanhar laboratorialmente, durante todo o periodo de
tratamento, os pacientes sob a terap&utica com MTX. O hemo-
grama complefo deve ser realizado semanalmente nas pri-
meiras duas semanas, a cada duas semanas até completar
um més de fratamento e mensalmente, a seguir.” A avaliagio
hepdtica deve ser realizada a cada um ou dois meses, com
dosagem das enzimas hepdticas e os niveis de albumina, a
cada seis meses.”

A fungio renal deve ser avaliada, a cada trés ou qua-
tro meses, afravés do dosagem da ureia e creatinina.”

Acompanhamento laboratorial mais frequente deve
ser programado quando do aumento da dose prescita de
MTX, das associacbes terapéuticas ou havendo enfermidades
associadas. Idealmente, a avaliagdo de enzimas hepdticas
serd programada para cinco a sefe dias, apds a Oltima toma-
da do MTX, pois & possivel a alteracio transitoria enzimdtica
nos dois dias sequintes a ingestdo da droga.

Bidpsia hepdtica

Pré-tratamento, a bidpsia hepdtica deve ser conside-
rada em circunstGncias em que o MTX & a proposta terapéuti-
ca indicada e insubstituivel e haja historia de abuso no con-
sumo de dlcool, e enzimas hepdticas persistentemente alte-
radas ou de doenca hepdtica.’

Durante o frafamento, a bidpsia hepdtica estd indica-
da nos pacientes com exames enzimdticos alterados, detecta-
dos em nimero de cinco a seis vezes no espago de um ano de
tratamento.” Nos pacientes que se mantiverem com exames
normais durante o tratamento, a decisto de realizar a bidpsia
deve ser fomada, em bases individuais, devendo ser progra-
mada, apds dose acumulada entre 3,5 a 4,0g, e em sequén-
cia, a cada 1,5 g a mais de dose acumulada. *

As alteracdes histologicas hepdticas relacionadas @
terapéutica com mefotrexato devem ser inferpretadas por
patologista com experiéncia no campo. As recomendagges por
confinvidade ou ndo do tratamento com o MTX devem levar
em considerac@io a inferpretacto dos achados e dlassificagto
sequinte:'
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Grau | — tecido hepdtico normal, ou infiltracGo gordu-
rosa leve & inflamac@o do espago porta leve;

Grau Il — infiltragdo gordurosa moderada a grave;
inflamac@o do espago porta moderado a grave;

Grau I11A — presenga de fibrose leve;

Grau I11B — presenca de fibrose moderada a grave;

Grau IV — presena de cirrose hepdtica;

A decistio clinica, em resposta aos achados acima,
deve pautar-se pela seguinte recomendaco:2

1 — pacientes com alterages defectadas de Grau | ou
I podem continuar a receber o MTX;

2 — pacientes com alteragdes de Grau IIIA podem
continuar a receber o MTX, mas devem repetir a bidpsia hepd-
tica apds seis meses. Porém, terapéutica altemnativa deve ser
levada em consideragio;

3 — pacientes com alteracges detectadas de Grau 111B
e Grau IV devem interromper a terap8utica com MTX e ser
acompanhados com controles periédicos e especializados.

Aithal e cols (2004)9 questionam a necessidade de
bidpsias hepdticas seriadas quando se usa baixa dose sema-
nal de MTX (< 20mg/semana), baseando-se em achados de
muito baixa frequéncia de fibrose hepdtica quando o uso
semanal de MTX estd dentro destes limites. Os cofatores de
hepatotoxicidade, como o consumo de dlcool, devem ser valo-
rizados com rigor.

Esquema terapéutico

0 mefotrexato pode ser disponibilizado sob a forma
de comprimidos de 2,5 mg ou sob a forma de solugdio injetd-
vel de 2ml, no qual contém 50 mg da droga, para uso intra-
muscular ou endovenoso ou subcuttneo. A tomada da medi-
cagdo pode ser prescrita para uma dnica dose semanal ou a
subdivisio da dose em trés tomadas, com intervalo de 12
horas. Em fungdo da maior toxicidade, a dose ndo deve ser
subdividida em tomadas didrias. Os esquemas terapéuticos
sdo ajustados a cada paciente e especial atencdo é dada a
pacientes idosos com ferapéuticas concomitantes, gragas as
interagdes medicamentosas possiveis. Derivados sulfamidicos
ndo devem ser utilizados em concomittincia ao tratamento
com metofrexato.

A dose inicial situa-se entre 5,0 a 10,0 mg/semana e
a dose subseqiiente, apenas prescrita apds andlise do hemo-
grama a ser realizado apds cinco dias da prescrigdo inicial. A
dose semanal pode ser incrementada em 2,5 a 5,0 mg, a
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cada semana, sempre com o confrole com hemograma.' A
dose fotal semanal necessaria, raramente excede 30mg.

Depois que a eficdcia terapéutica for obfida e o qua-
dro dermatologico/articular estiver estabilizado, inicia-se a
reductio da dose, até se atingir o equilibrio, entre a menor
dose possivel e o efeito terapéutico desejdvel. Tratamentos
topicos concomitantes sdo desejdveis, posfo que podem auxi-
liar na obtendo de resultados terapguticos mais precoces. 0
mefotrexato ainda pode ser combinado com fototerapia, tipo
PUVA ou UVB, e, particularmente, com imunobioldgicos que
possuem na sua formula molécula quimérica. A combinaco
terap8utica com acitretina proporciona resultados ferapéuticos
mais rapidamente, porém hd sinergismos no potencial hepa-
totdxico exercido por cada droga individualmente; portanto,
devem ser utilizadas por curto periodo e com maior vigilancia
sobre as enzimas hepdticas.”

£ sabido que a resposta terapéutica ao MTX relacio-
na-se com as caracteristicas individuais do paciente. Nesse
sentido, Warren e cols (2008)10 estudaram a resposta dlini-
ca 0o MTX, segundo o polimorfismo genético dos pacientes em
relacio aos genes envolvidos no metabolismo do MTX.
Entretanto, apds andlise de 374 pacientes, os autores ndo
encontraram elementos para prever o bom ou mal responde-
dor ao tratamento da psoriase com MTX, com base nas andli-
ses genéticas realizadas.

Interacées medicamentosas

0 paciente deve ser orientado a informar aos demais
médicos sobre a terapéutica com metotrexato. Vigilancia
periddica deve ser exercida sobre este item.

1 — Drogas que aumentam o nivel plasmdtico do
metotrexato: |

*  Salicilatos — diminuem a excrecto renal do MTX.
Aumentam a fragdo livre do farmaco (MTX);

e AINH - diminvem a excreco renal do MTX.
Aumentam a fragdo livre do farmaco;

e Sulfonamidas — diminuem a excregto renal do
MTX. Aumentam a fraco livre do fdrmaco;

e Dipiridamol — aumentam o acimulo intracelular
do N\TX,'

*  Probenicide — diminuem o excrecdo renal do
MTX. Aumenta o acdmulo intracelular;

e (loranfenicol, ~ Fenotiazinas,  Fenitoina,
Tefraciclinas — Aumentam a fragdo livre do MTX por diminui-



¢do da ligagdo do mesmo com proteinas transportadoras.

2 — Drogas que simultaneamente inibem a sintese de
folatos, aumentando a toxicidade hematolégica do MTX:

*  Trimetoprima — inibicdo da dihidrofolato redutase;

e Sulfonamidicos — inibicio da dihidropteorato
sintetase;

*  Dapsona - inibicgo da dihidropteorato sintetase.

3 — Drogas que tem o mesmo drgdo alvo, podendo
ampliar, sinergicamente, a hepatotoxicidade:

*  Retinoides sistémicos — 6rgdo alvo comum —
figado.

o Alcool - 6rgdo alvo comum — figado.

Sintese

Eficcia do MTX

Reduz PASI em 75 em 60% dos casos, entre 4 a 8
semanas de fratamento;

Reduz gravidade em 50%, em pelo menos 75% dos casos;

Dose: Oral ou IM ou SC;

Semanal. Entre 7,5 — 30mg/Semana;

Criancos: 0,2 a 0,4 mg/Kg/Semana.
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Efeitos adversos do MTX

Teratogenicidade;
Mielossupressdo;
Hepatotoxicidade;

Aguda — Incomum;

(rbnica — Previsivel;

Fibrose Pulmonar (idiossincrésica);
Alteracges Gl;

Infecgdes;

Malignidades: linfoma.

Contraindicacoes do MTX

- Absolutas: gravidez, lactagdo; cirose hepdtica;

infecgto hepdtica ativa; insuficiéncia hepdtica e renal

-Relativas:
Alteragdes hematologicas; imunodeficiéncias;
Alcoolismo; fdrmacos hepatotdxicos concomitantes;

diabetes mellitus; obesidade e pacientes idosos.

Regras Gerais do MTX

- Dose oral semanal ou injetdvel (IM ou SC) semanal;
- Controle laboratorial periddico;

- Considerar hiopsia hepdtica;

- Valorizar interagdo medicamentosa;

- Considerar uso do acido fdlico 1,0 a 5,0 mg/dia. 38

Acitretina na Psorfase | 67



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2009 | Socteoaoe BasiLeiRa bE DERiToL06IA

REFERENCIAS

1.

2.

Callen JP. Kulp-Shorten CL, Wolverton SE. Metotrexate. In: Wolverton SE, editor. Comprehensive Dermatologic Drug Therapy.
Philadelphia: W B Saunders Company; 2001. p. 147-64.

Roenigk HH, Auerbach R, Maibach H, et al. Metotrexate in psoriasis: consensus conference. J Am Acad Dermatol.
1998,38:478-85.

Gubner R, August S, Ginsberg V. Therapeutic suppression of fissue reactivity: effect of aminopterin in theumatoid arthritis and
psoriasis. Am J Med Sci. 1951;221:176-82.

Ryan TJ, Vickers HR, Salem SN, et al. The treatment of psoriasis with acid folic antagonists. Br J Dermatol. 1964; 76: 555-64.
Weinstein GD. Methotrexate. Ann Intern Med. 1977,86:199-204.

Jeffes EWB II, McCullough JL, Pittelkow MR et al. Methotrexate therapy of psoriasis. Differential sensifivity of proliferating
lymphoid and epithelial cells o the cytotoxic and growth-inhibitory effects of methotrexate. J Invest Dermatol.
1995,104:183-8.

Ortiz Z, Shea B, Suarez-Almazor ME, et al. Folic acid and folinic acid for reducing side effects in patients receiving
methotrexate for rheumatoid arthritis. Cochrane database syst. rev. (online). 2009;1:CD000951.

McKenna KE, Burrows D. Pulmonary toxicity after methotrexate therapy. Clin Exp Dermatol. 2000,25:24-7.

Aithal GP, Haugk B, Das S et al. Monitoring methotrexate-induced hepatic fibrosis in patients with psoriasis: are serial liver
biopsies justified? Aliment Pharmacol Ther. 2004; 19:391-9.

Warren RB, Smith RL, Campalani E et al. Outcomes of methotrexate therapy for psoriasis and relationship to genetic
polymorphisms. Br J Dermatol. 2009;160:438-41.

68 | Metotrexate na Psoriase




<<
  /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


