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RESUMO

A prépolis é uma substancia resinosa de diferentes origens, com propriedades anti-inflamatérias e
antimicrobianas, aqual tem sido estudada sob varios aspectos. Neste estudo, nove preparagGes de propolis
comercializadas em farmécias da cidade S&o Paulo, foram avaliadas quanto a atividade contra
Saphylococcus aureus, Saphylococcus epidermidis, Candida albicans, Enterococcus faecalis e
Sreptococcus mutans. Utilizou-se 0 método de difusdio em agar, avaliando-se cada produto em condicao
nao diluida, na diluicdo indicada e em um décimo da diluicdo recomendada. Os resultados indicaram
gue as diluicBes recomendadas nos rétul os dos produtos ndo evidenciaram atividade antimicrobiana.
Palavras-chave. propolis, atividade antimicrobiana

ABSTRACT

Propolisisaresinous substance from diverse origins with antinflammatory and antimicrobial properties,
which has been studied on some aspects. In this study, nine propolis products, sold in pharmacies and
drugstores of Sao Paulo city, were evaluated for their claimed antimicrobial properties displayed in
flask labels and/or product use instruction brochures. Antimicrobial activity was evaluated against
Saphylococcus aureus, Saphylococcus epidermidis, Candida albicans, Enterococcus faecalis , and
Sreptococcus mutans. The method of diffusionin agar was used for evaluating every product in undiluted
solutions, in a recommended dilution, and diluted one to tenth of recommended dilution. The results
indicated that the recommended dilutions of products showed no antimicrobial activity.
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INTRODUCAO desde a antiguidade, tendo sido utilizada pelos
sacerdotes egipcios em unglientos e cremes para
A proépolis é uma substanciaresinosae  embal samar, pelos gregos e por outras civilizagdes
balsdmica, de origem botanica variada. Sua  estudadas'?. Apesar de suautilizagdo ao longo dos
coloragéo variado verde amarelado ao marrom,  séculos, foi nas décadas recentes que se iniciaram
tem sabor fortemente acre, freqlientemente  as investigacdes cientificas sobre a composi¢éo e
amargo de odor agradavel, que as abelhas emprego da prépolis.
extraem dos brotos de arbustos e &rvores com a A composi ¢ao depende dadisponibilidade das
finalidade de calafetar pequenas aberturas na  fontesvegetaisdas quaisas abelhasretiram o material
colméia, bem como, purificar e descontaminar  para sua elaboragéo e, também da fun¢do desejada
o0 ar internamente aesta. Suaspropriedadesanti-  na colméia, sendo que a prépolis usada para reparo
sépticas e anti-inflamatérias sdo conhecidas  dacolméiatem propor¢cdo maior de cera, resultando
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em material mais duro, enquanto que aquela usada paravedar 0s
favostem poucaou nenhumacera, sendo por isso maismacia. As
outras substancias sempre encontradas na préopolis séo os
flavondides, grupo de substancias universal mentedistribuidos nas
plantas, e que indicam a origem da propolis. A composicéo da
propolisno Brasil e suas variagdes em relagdo ahidrocarbonetos,
ésteres, acoois de ésteres e terpenos tem sido estudadas™.

A atividade antimicrobianaparaalgunstiposde propolis
também tem sido avaliada e se constituido em objeto de
revisdest>1°,

Neste estudo, preparacfes liquidas de propolis,
comercializadas em farméacias da cidade Sao Paulo, foram
avaliadas quanto a atividade antimicrobianaalegadaem rétulos
e/ou folhetos que acompanham o produto. As amostras foram
submetidas ao teste paraverificagdo daatividade antimicrobiana
frente aos microrganismos frequentemente relacionados a
infecgBes da cavidade bucal.

MATERIAL E METODOS

Amostra

Foram avaliadas nove diferentes preparacdes de
propolis, comercializadas em farméaci as da cidade de S&o Paulo:
(2) propolis em solugdo aquosa (27 mg/mL); (2) propolis em
solucdo alcodlica a 12%; (3) extrato alcodlico de prépolis a
30%; (4) extrato alcodlico de propolis a 11%; (5) solucéo
alcodlicade propolis a 20%; (6) extrato alcodlico de propolis
a 20%; (7) extrato alcodlico de propolis a 15%; (8) propolis
em spray e (9) propolis e ervas em spray.

Das nove preparacOes avaliadas, sete apresentaram-se
na forma de solucdo para serem ingeridas apés diluicdo em
agua, leite ou suco, de acordo com as indicagdes do rétulo e
embalagem, e duas apresentaram-se como “ spray” para serem
aspergidas diretamente na cavidade bucal.

Preparacéo da suspensio microbiana

Culturas de Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Saphylococcus epidermidis ATCC 12228 e Candida albicans
ATCC 10321 foram cultivadas em caldo Caseina de soja
(DIFCO®), incubadas a 36 + 1°C por 48 horas, em aerobiose.
As culturas de Enterococcus faecalis ATCC 19433 e
Sreptococcus mutansATCC 25175 foram redlizadas em caldo
Caseinade soja(DIFCO®), incubadas a 36 + 1°C por 48 horas,
em condic¢des de anaerobiose.

Apos cultivo, as suspensdes microbianas foram
preparadas em solugdo fisiolégica para conterem
aproximadamente de 1 a 2 x 108 UFC/mL, baseando-se na
escala 0,5 de McFarland”.

Avaliacdo da atividade antimicrobiana

Cada produto foi submetido a avaliagéo da atividade
antimicrobiana utilizando atécnicade Difusdo em Agar, de
acordo com CLSI* (antigo NCCLS).
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Preparacdo das amostras de propolis

Os produtos 1 a 6 foram analisados em trés condigoes:
a) sem diluicdo, b) diluidos em solugéo fisiol 6gica de acordo
com recomendactes do fabricante (dose recomendada) e c) em
dose 10 vezes superior a dose recomendada. Os produtos 7 a9
foram analisados sem dilui¢do, de acordo com recomendagdes
do fabricante.

Solugdes de eritromicina (naconcentragdo de 1pug/mL)
ede nistatina (nas concentragdes de 50 e 30 UI/mL), preparadas
conforme indicado em compéndios farmacopéicos'®, foram
utilizadas como control e da atividade antimicrobiana.

Avaliacéo da atividade antimicr obiana

Aliquotas de 200uL de cada suspensdo microbiana
preparada foi adicionada a 25uL de agar Caseina de soja
(Merck®), fundido eresfriado, contido em placas de Petri, 90
x 100 mm. Apdsasolidificagdo, foram efetuados seis orificios
com diametro aproximado de 10 mm. Aliquotas de 100uL de
amostraou solugdo antibiéticaforam adicionadas nos orificios
e as placas foram incubadas a 36 £ 1°C por 24 horas, nas
mesmas condic¢des descritas para o preparo das suspensbes
microbianas.

Apbs o periodo deincubaggo, mediu-se o didmetro dos
halos de inibicdo. A presenca de halo com diémetro igual ou
superior a 11 mm foi indicativa de atividade antimicrobiana
satisfatéria

RESULTADOSE DISCUSSAO

Todas as avaliagdes foram realizadas em quadruplicata
e astabelas 1 e 2 apresentam os diametros médios dos halos
de inibicdo.

Entre os produtos avaliados sem diluigdo, verificou-
se que o produto 1 ndo apresentou atividade antimicrobiana,
estando de acordo com outros estudos que evidenciaram que
0s componentes antibacterianos da propolis sdo insolUveis
em éguas,ls,lg_

A atividade antimicrobiana do extrato de propolis se
deve apresencadeflavondides, que sdo solubilizadosem meio
alcodlico, além de outros principios ativos que sinergicamente
contribuem para a atividade antimicrobiana'®. Endler e col.?
demonstraram que a concentragdo do acooal etilico, utilizado
napreparacao de extrato de propolis, ndo apresentou atividade
inibitdria contra Pseudomonas spp e Saphyl ococcus aureus.

A maioria dos relatos menciona que a propolis tem
acentuadaacdo inibitoriain vitro sobre bactérias gram-positivas™
912141520 A diferenca de sensibilidade entre bactérias gram-
positivas e gram-negativas frente a prépolis pode ser devida as
caracteristicas da composicao da parede celular entre os dois
gruposdebactérias™. No presente estudo, foram utilizadas apenas
bactérias gram-positivas, sendo que em relacdo a atividade
antibacteriana, os produtos 2 a 9 exibiram atividade inibitoria,
guando testados puros, frente aos microrganismos
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Tabela 1. Atividade antimicrobiana de preparacdes contendo prépolis avaliadas sem dilui¢ao: halos de inibi¢do de crescimento (mm).

Produto iy L idis " fuccalis e Candida albicans
1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

2 16,0 + 1,7 15,0+ 2,4 10,8+ 1,7 147+ 1,5 0,0

3 13,5+ 1,3 15,5+ 3,0 143+1,5 17,0+ 1,0 13,0+ 1.2
4 16,0 + 2,8 16,5 + 2,4 0,0 19,7+ 1,5 12,7+ 1,5
5 14,5429 16,8+ 1,6 10,5+ 1,6 16,5+0.7 11,5+ 1.3
6 16,5+ 1,7 17,3+ 1,0 0.0 17,7 + 0.6 12,0 + 0.8
7 16,8+ 1,5 16,4+ 1,5 0.0 15,7+1,2 123+ 1.0
8 14,5429 13,0+ 1,9 0.0 153 +2,1 10,8 + 0.5
9 12,5+ 1,9 11,5+ 0,8 0,0 15,5+ 0,7 10,5 + 0,1
Eritromicina® 19,1+ 1,2 18,6+ 1,0 15,1 +09 19,8 + 0.8
Nistatina” - 12,0 + 0,8
Nistatina® - - —— -—- 17.0 + 0.6

alpg/mL ° 30 UI/mL 50 Ul/mL — néo realizado

Saphylococcus aureus, Saphylococcus epidermidis e
Sreptococcus mutans, enquanto que frente a Enterococcus
faecalis, apenas o produto 3 apresentou atividade inibitéria

Em relag8o a atividade antifungicainibitdria, verificou-
seque osprodutos 3 a9 apresentaram halos deinibi¢do menores
em relagdo as bactérias gram-positivas, confirmando os achados
de Koo e colaboradores?.

A Tabela2 apresentaosresultados dos produtos naforma
diluida, tendo sido utilizadas dilui¢Bes para a obtencéo de
solucgbes com as doses recomendadas pelos fabricantes dos
produtos (D) e com dose dez vezes superior a recomendada
(D,). Os produtos 2 a 5, quando avaliados na condicéo D,

apresentam atividade inibitéria somente para Saphylococcus
aureus e Saphyl ococcus epidermidis; nacondigéo D, nenhum
dos produtos apresentou atividade inibitéria, evidenciando que
0s mesmos sdo utilizados em condi¢desineficazes para a agdo
antimicrobiana aludida narotulagem.

De acordo com aANVISA, parao registro de produtos
com indicagdo terapéutica que contenham prépolis como
ingrediente ativo, devem ser atendidos os requisitos da
Resolugdo RDC 132/20032%, dentre os quais estdo a
comprovagdo de eficicia e de seguranca de uso, bem como
apresentar e atender requisitos minimos de identidade e
qualidade validados para possibilitar seu controle de qualidade.

Tabela 2. Atividade antimicrobiana de preparagdes contendo propolis avaliadas com diluig8o: halos de inibig&o de crescimento (mm).

Staphylococcus Staphylococcus Enterococcus  Streptococcus Candida

Produto aureus epidermidis Saecalis mutans albicans
D, Dg D, Dg D, Dy D, Dg D, Dy
1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 11,5+0,6 0,0 123+06 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3 113+06 0,0 13,0+20 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4 11,0 + 0,2 0,0 130+1,7 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 11,0+04 00 123+ 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

D,, = dose recomendada
D,=10x D,
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Os resultados obtidos neste estudo decorrem da falta
de padronizacdo geral das preparacdes a base de produtos
naturais;, a adicdo de excipientes, incluindo os solventes
empregados na preparacao do extrato de propolis, pode
interferir na eficacia antimicrobiana originalmente verificada
para a matéria-prima vegeta ativa e comprometer a eficécia
do produto final.

A concentracdo de extrato de prépolis, nas sete amostras,
variou entre 11 e 30%, enquanto em outras duas, aconcentracéo
ndo foi mencionada.

CONCLUSAO

Os resultados mostram que as informagdes no rétulo
dos produtos séo incompativeis com a atividade antimicrobiana
proposta.

REFERENCIAS

1. Burdock GA. Review of the biological properties and
toxicity of bee propolis (Propolis). Food Chem Toxicol
1998; 347 —63.

2. AlmeidaEC, Menezes H. Anti-inflammatory activity of
propolis extracts: areview. JVenom Anim Toxins 2002;
8: 191-212.

2. Negri G Marcucci C, Salatino A. Comb and propolis
waxes from Brazil (states of Sdo Paulo and Parana). J
Braz Chem Soc 2000; 11(5): 453-7.

3. Soares GDM, Cit6 AMGL, Lopes JAD, Chaves MH.
Triterpenos isolados de propolis piauiense. Disponivel
em [http://www.sbg.org.br/ranteriores/23/resumos/0759].
Acesso em 07/04/04.

4. Astudillo LS, Avila R, Morrison RA, Gutierrez MC,
Bastida J, Codima C, Schimmeda-Hirschmann G.
Biologically active compoundsfrom chilean propolis. Bol
Soc Chil Quim 2000; 45(5): 577-81.

5. Pinto MS, Faria JE, Message D, Cassini STA, Pereira
CS, Gioso MM. Efeito de extratos de prépolis verde sobre
bactérias patogénicas isoladas do leite de vacas com
mastite. Braz J Vet Res Anim Sci 2001; 38(6): 278-83.

6. Fernandes JR, Lopes CAM, Sforcin JM, Funari SRC.
Population analysis of susceptibility to propolis in
reference strains of Staphylococcus aureus and
Escherichia coli. J Venom Anim Toxins 1997;
3(2):287-94.

7. FernandesA, Leomil L, FernandesAAH, Sforcin JM. The
antibacterial activity of propolis produced by Apis
mellifera L. and brazilian stingless bees. JVenom Anim
Toxins 2001; 7(2) :173-82.

8. FernandesA, LopesMMR, Colombari V, MonteiroACM,
Vieira EP. Atividade antimicrobiana de propolis de Apis

212

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

mellifera obtidasem trésregides do Brasil. CiénciaRural
2006; 36(1): 294-7.

Kujumgiev A, Tsvetkova I, Serkedjieva Y, Bankova V,
Christov R, Popov S. Antibacterial, antifungal and
antiviral activity of propolis of different geographic
origin. J Ethnopharmacol 1999; 64: 235-40.

Santos FA, Bastos EMA, Uzeda M, Carvalho MAR,
FariasLM, MoreiraESA, BragaFC. Antibacterial activity
of Brazilian propolis and fractions against oral anaerobic
bacteria. J Ethnopharmacol 2002; 80: 1-7.

Moreno MIN, Isla MI, Cudmani NG, Vattuone MA,
Sampietro AR. Screening of antibacterial activity of
Amaicha del valle (Tucuman, Argentina) propolis. J
Ethnopharmacol 1999; 68: 97-102.

VargasAC, LoguercioAP, Witt NM, Costa, MM, SilvaM$S,
Viana LR. Atividade antimicrobiana “in vitro” de extrato
acodlico de propolis. Ciéncia Rural 2004; 34(1): 159-63.
Bosio, K, Avanzini C, D’Avolio A, Ozino O, SavoiaD.
In vitro activity of propolis against Sreptococcus
pyogenes. Lett Appl Microbiol 2000, 31:174-7.
Tolosa L, Cafiizares E. Obtencion, caracterizacion y
evaluacion de la actividad antimicrobiana de extractos
de propdleos de Campeche. Ars Pharmaceutica 2002;
43(1-2):187-204.

Marcucci MC. Propolis: chemical composition, biological
properties and therapeutic activity. Apodol ogie 1995; 26:
83-99.

NCCLS Performance standards for antimicrobial disk
susceptibility tests; Approved Standard — Eighth Edition.
NCCL Sdocument M2 —AS8, v 23, n 1, 2003. Disponivel
em [http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/manuais/clsi/
clsi_OPASM2-A8.pdf]. Acesso em 16/12/2005.

United States Pharmacopeia. 28 ed. United States
Pharmacopeial Convention, Rockville, 2005.

Park KY, Ikegaki M. Preparation of water and ethanolic
extracts of propolis and evaluation of the preparations.
Biosc. Biotechnol. Biochem. 1998; 62(11): 2230-2.
Endler AL, OliveiraSC, Amorim CA, Carvalho MP, Pileggi
M. Teste de eficécia da prépolis no combate a bactérias
patogénicas das vias respiratorias. Ci. Biol. Salide 2003;
9(2):17-20.

Takaisi-Kikuni NB, Schilcher H. Electron microscopy and
microcal orimetricinvestigations of the possible mechanism
of theantibacterial action of adefined propolis provenance.
Planta Med, 1994; 60: 222-7.

KooH, GomesBPFA, Rosalen PL, Ambrosano GMB, Park
YK, Cury JA. Invitro antimicrobial activity of propolisand
Arnica Montana against oral pathogens. Arch Ora Biol
2000; 45:141-8.

Brasil, Leis e Decretos — Resolugdo RDC no. 132 de 29
demaio de 2003. Dispde sobre o registro de medi camentos
especificos. Disponivel em [http://e-legis.anvisa.gov.br/
leisref/public/showAct.php]. Acesso em 29/03/06.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /Algerian
    /Arial-Black
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /BaskOldFace
    /Bauhaus93
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BlackadderITC-Regular
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BradleyHandITC
    /BritannicBold
    /Broadway
    /BrushScriptMT
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Castellar
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbook-Italic
    /Chiller-Regular
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CooperBlack
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CurlzMT
    /EdwardianScriptITC
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /EngraversMT
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /FelixTitlingMT
    /FootlightMTLight
    /ForteMT
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FreestyleScript-Regular
    /FrenchScriptMT
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /Gautami
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /Haettenschweiler
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /InformalRoman-Regular
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /Kartika
    /KristenITC-Regular
    /KunstlerScript
    /Latha
    /LatinWide
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /Magneto-Bold
    /MaiandraGD-Regular
    /Mangal-Regular
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MicrosoftSansSerif
    /Mistral
    /Modern-Regular
    /MonotypeCorsiva
    /MSOutlook
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MVBoli
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /OCRAExtended
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /Playbill
    /PoorRichard-Regular
    /Pristina-Regular
    /Raavi
    /RageItalic
    /Ravie
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /ScriptMTBold
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /SnapITC-Regular
    /Stencil
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TempusSansITC
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VinerHandITC
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-BlackItalic
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check true
  /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)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFc5c5bb34c6a90020bb38c11cb97c0020ac80d1a0d558ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020c801d569d55c00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c9002540875284e8e55464e1a65876863ff0c53ef4ee553ef9760573067e5770b548c6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef69069752865bc6aa28996548c521753705546696d65874ef63002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /PTB <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


