PORTARIA N2 110, DE 10 DE MARCO DE 2010 (*)
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre o Hipopituitarismo (deficiéncia
do horménio do crescimento) no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando a necessidade de se atualizar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Hipopituitarismo, estabelecidos pela Portaria SCTIE/MS n® 67, de 01 de novembro de 2006;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n® 02, de 10 de novembro de
2009;

Considerando a Portaria SAS/MS n® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagdo da Secretaria de Atencdo a Saude - Departamento de Atencao
Especializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - HIPOPITUITARISMO.

§ 12 O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da deficiéncia do horménio do
crescimento, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacé@o, controle e avaliacdo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo do medicamento nele
previsto.

§ 39 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento do
Hipopituitarismo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagcao.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO - HIPOPITUITARISMO
1. METODOLOGIA DE BUSCA

Para a andlise do tratamento de hipopituitarismo em criangcas na fase de crescimento e adultos
deficientes de GH, foram realizadas as buscas nas bases descritas abaixo até a data limite de
15/08/2009. Por se tratar de tratamento de reposicdo hormonal, sdo escassos o0s estudos
randomizados, controlados e duplo-cegos. Foram avaliados os estudos mais relevantes disponiveis nas
bases descritas, guidelines e consensos.

Na base Medline/Pubmed: "growth hormone deficiency"; "growth hormone deficiency in children";
"growth hormone deficiency in adults"; "growth hormone deficiency in children" and "diagnosis"; "growth
hormone deficiency in adults" and "diagnosis"; "growth hormone deficiency in children" and "treatment”;
"growth hormone deficiency in adults" and "treatment”

Na base Embase: 'growth hormone deficiency'/exp AND 'drug therapy'/exp
Na base Cochrane: "growth hormone deficiency”

No site da OMS: "growth charts"; "growth velocity charts"

No site do CDC/NCHS: "growth charts"; "growth velocity charts"

2. INTRODUCAO

O horménio do crescimento (GH) é um polipeptideo produzido e secretado por células
especializadas localizadas na hipéfise anterior, e cuja principal funcao é a promog¢éao do crescimento e
desenvolvimento corporal; além disso, participa da regulagdo do metabolismo de proteinas, lipideos e
carboidratos.(1) Nao existem estudos brasileiros sobre a incidéncia da deficiéncia de GH; em estudo
americano a incidéncia foi de 1 em cada 3480 nascidos vivos.(2) A deficiéncia de GH pode ser
congénita ou adquirida. As causas congénitas s4o menos comuns e podem ou ndo estar associadas a
defeitos anatdmicos. As causas adquiridas incluem tumores e doengas infiltrativas da regiao
hipotalamo-hipofisaria, tratamento cirdrgico de lesdes hipofisarias, trauma, infec¢des e infarto hipofisario
ou radioterapia craniana.(3,4) A deficiéncia de GH ocorre de maneira isolada ou em associa¢ao a outras
deficiéncias de horménios hipofisarios.

3. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E23.0 Hipopituitarismo

4. DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO
Criancas e Adolescentes

Os principais achados clinicos em criangas com deficiéncia de GH s&o baixa estatura e redugao
na velocidade de crescimento. E importante salientar que outras causas de baixa estatura, como
displasias esqueléticas, Sindrome de Turner em meninas e doencgas cronicas, devam ser excluidas.(3)

A investigagéo para deficiéncia de GH esta indicada nas seguintes situagées:



- baixa estatura grave, definida como estatura (comprimento/altura) inferior -3 desvios-padrao (z-
score = -3) da curva da Organizacdo Mundial de Saude (OMS 2007).(5) disponiveis no site http://w
ww.who.int/growthref/.

- baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desviospadrao (z-score = -2 a -3) da estatura
prevista para a idade e sexo (OMS 2007), associada a redu¢ao na velocidade de crescimento, definida
como velocidade de crescimento inferior ao percentil 25 da curva de velocidade de crescimento; (6,7)

- estatura acima de -2 desvios-padréo para idade e sexo, associada a uma baixa velocidade de
crescimento (abaixo - 1 desviopadrdo da curva de crescimento em 12 meses). (3)

- presenca de condig&o predisponente como leséo intracraniana e irradiacao do sistema nervoso
central;

- deficiéncia de outros horménios hipofisarios;

- sinais e sintomas de deficiéncia de GH/hipopituitarismo no periodo neonatal (hipoglicemia,
ictericia prolongada, micropénis, defeitos de linha média).

Adultos

A deficiéncia de GH do adulto pode ser isolada ou associada a outras deficiéncias hormonais e
pode ser decorrente de duas situagdes(8):

- persisténcia da deficiéncia de GH iniciada na infancia;

- presenca de lesdo da regido hipotadlamo-hipofisaria (tumor, irradiacdo, trauma, doenca
inflamatéria ou infecciosa) surgida na vida adulta.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Criancas e Adolescentes

Na avaliagdo de baixa estatura, a dosagem de IGF-1 é importante. Valores de IGF-1 acima da
meédia para idade e sexo sdo forte evidéncia contra o diagnéstico de deficiéncia de GH. Este deve ser
confirmado pela realizacdo de testes provocativos da secrecdo de GH e pela dosagem de IGF-1. Os
testes provocativos envolvem estimulos como a administracdo de insulina, clonidina, levodopa, e
glucagon, conforme protocolos especificos.(9,10) O teste com hipoglicemia insulinica nao deve ser
realizado em criangas com histéria de convulsdes, cardiopatias ou em menores de 20 kg. Para técnicas
como quimioluminescéncia, imunofluorometria, que utilizam anticorpos monoclonais, o ponto de corte
utilizado é uma concentragédo de GH inferior a 5ng/ml. (10-13)

Nos casos de suspeita de deficiéncia isolada de GH sao necessarios dois testes provocativos
para que se estabeleca o diagndéstico. Em pacientes que apresentam lesdo anatémica ou defeitos da
regido hipotalamo-hipofisaria, histéria de tratamento com radioterapia e/ou deficiéncia associada de
outros horménios hipofisarios, apenas um teste provocativo € necessario para o diagnéstico. No caso
de deficiéncia de outros hormdnios hipofisarios, estes devem estar adequadamente repostos antes da
realizacao do teste.

Nos casos de suspeita de deficiéncia de GH no periodo prépuberal, devera ser realizado priming
com hormonios sexuais previamente a realizacao do teste provocativo de secrec¢do de GH:

- meninas: com idade a partir de 8 anos e estagio puberal abaixo de M3 e PH3 de Tanner deverao
receber estrogenos conjugados na dose de 1,25mg/m2, via oral, 3 doses, administradas 72, 48 e 24h
antes da realizacao do teste (adaptado de 14 e 15);



- meninos: com idade a partir de 9 anos e estagio puberal abaixo de PH3 de Tanner, deverao
receber cipionato de testosterona 50mg IM, 2 doses, administradas 16 dias e 48h antes da realizagéo
do teste (adaptado de 15).

Adultos

Para comprovar a deficiéncia de GH iniciada na vida adulta, considera-se deficiéncia grave
quando a concentragdao de GH for inferior a 3ng/ml no teste de estimulo (insulina, GHRH-arginina ou
glucagon).(8) O paciente deve apresentar evidéncia de lesdo hipotalamo-hipofisaria e sintomas de
deficiéncia, como dislipidemia e osteoporose.

Para que os testes de estimulo sejam valorizados, é imprescindivel que os pacientes com outras
deficiéncias hipotalamohipofisarias estejam fazendo adequada reposi¢cao hormonal.

4.3 DIAGNOSTICO POR EXAMES DE IMAGEM

Criancas e Adolescentes

Em criangas com baixa estatura e reducéo na velocidade de crescimento, a avaliagdo da idade
0ssea é um método auxiliar importante em criangas maiores de 2 anos.(11) Na deficiéncia de GH, em
geral, a idade 6ssea tem um atraso maior de 2 desvios-padrdao. Na suspeita clinica, com confirmagao
laboratorial de deficiéncia de GH, devera ser realizada avaliagdo por imagem (tomografia
computadorizada ou preferencialmente, ressondncia nuclear magnética) da regiao hipotalamo-
hipofisaria buscando alterac6es anatdmicas auxiliares no diagnéstico (transeccédo de haste hipofisaria,
neurohipofise ectdpica, hipoplasia de hipofise, lesdes expansivas selares ou displasia septooptica).

Adultos

No caso de deficiéncia de GH iniciada na vida adulta, também devera ser realizada avaliagcao por
imagem (tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonancia nuclear magnética) da regiao
hipotalamo-hipofisaria. A avaliacdo da densidade mineral 6ssea, através de densitometria permite
identificar a presenca de osteoporose, sendo esta situagao tratada através de Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas especifico (www.saude.gov.br ).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

S&o necessarios os itens abaixo além do diagnéstico de deficiéncia de GH conforme os critérios
estabelecidos no item 4:

Criancas e Adolescentes
- [dade, peso e altura atuais
- Peso e comprimento ao nascer, idade gestacional(*)

- Velocidade de crescimento no ultimo ano ou curva de crescimento (preferencial) em criancas
maiores de 2 anos

- Estadiamento puberal
- Altura medida dos pais biol6gicos(*)
- Radiografia de maos e punhos, para determinacao da idade 6ssea

- IGF-1, glicemia, TSH e T4 Total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario no caso de
panhipopituitarismo) e as reposi¢cées hormonais realizadas



- Exame de imagem (ressonancia magnética de hipéfise, preferencial)

- 2 testes para GH com data e estimulos diferentes (informar se realizado priming com estradiol ou
testosterona). Nos casos com alteragdes anatémicas pode se aceitar um teste.

- em lactentes, sinais e sintomas de deficiéncia de GH/hipopituitarismo (hipoglicemia, ictericia
prolongada, micropénis, defeitos de linha média), pode-se aceitar um teste.

(*) Na impossibilidade de fornecer tais dados, em casos de criancas adotivas, por exemplo,
justificar a ndo inclusao dos mesmos.

Adultos

-ldade

-Comprovar deficiéncia prévia, se existente

-Fatores de risco para deficiéncia iniciada na vida adulta

-IGF-1, glicemia, TSH e T4 Total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario, no caso de
panhipopituitarismo)

-As reposicdes realizadas, se pertinente

-Exame de imagem (RNM de hipéfise, preferencial)

-1 teste de estimulo para GH

-Densitometria éssea

- Perfil lipidico: colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos séricos
6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao poderao receber GH pacientes com qualquer uma das condi¢des a seguir:
- doenca neoplasica ativa;

- doenca aguda grave;

- hipertensao intracraniana benigna;

- retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa.

Em caso de doenca neoplasica, o tratamento com somatropina somente podera ser utilizado apds
liberacdo documentada por oncologista, decorridos 2 anos do tratamento e remissdao completa da
doenca.(16,17)

Paciente com intolerancia ao uso do medicamento.
7. CENTROS DE REFERENCIA
Os doentes devem ter avaliagdo diagnéstica e acompanhamento terapéutico por

endocrinologistas ou pediatras, cuja avaliagdo periédica deve ser condicdo para a dispensagéao do
medicamento.



Pacientes com hipopituitarismo devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficacia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de referéncia
facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o controle de efeitos
adversos.

8. TRATAMENTO

O tratamento da deficiéncia de GH foi realizado inicialmente com a administracdo de GH obtido a
partir da hipéfise de cadaveres humanos. Esta forma de tratamento foi suspensa em 1985 por estar
relacionada a ocorréncia da doenga de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia).(18) Nesse mesmo periodo
tornou-se disponivel a somatropina humana recombinante, forma biossintética que substituiu o
tratamento anterior.(19) A utilizacdo da somatropina humana recombinante para tratamento da
deficiéncia de GH foi avaliada em um ensaio clinico randomizado e em estudos de séries de casos.
Setenta e sete criancas com baixa estatura foram submetidas a testes provocativos de secrecédo de GH
e entdo randomizadas de acordo com a resposta dos testes para tratamento com diferentes doses de
somatropina ou nao tratamento durante 1 ano.(20) O estudo mostrou melhora no desvio padréo da
altura e na velocidade de crescimento nos subgrupos tratados com somatropina. No entanto, esse
estudo apresenta desenho complicado, ndo ha descricdo do método de randomizacao e os avaliadores
nao eram cegos para o tratamento.

Os estudos de coorte, embora nao apresentem grupo de comparacgao e tenham sido realizados a
partir de banco de dados da industria farmacéutica, representam a principal evidéncia de beneficio do
tratamento com somatropina em criangas com deficiéncia de horménio do crescimento. No estudo de
Cutfield e colaboradores houve melhora do desvio padrdo (DP) da altura de -3,1 DP pré-tratamento
para -1,5 DP ap6s tratamento por uma mediana de 8,1 anos.(21) No estudo de August e colaboradores
houve melhora de -2,6 DP para 1,3 DP apés tempo médio de tratamento de 4,5 anos. (22)

Em analise de custo-efetividade, realizada pelo sistema de salde inglés a partir do resultado dos
estudos publicados, o tratamento com somatropina em criancas com deficiéncia de GH foi considerado
custo-efetivo.(23)

8.1 FARMACO

Somatropina - frasco-ampola de 4 Ul e de 12 Ul.

As apresentacdes de Somatropina disponiveis no SUS sado de 4 e 12Ul por frasco-ampola. A
formula de conversao equivale 3Ul a 1mg. Existem apresentagdes comerciais com volumes de diluente
diferentes para a mesma dose de horménio, o que devera ser observado quando da prescrigcdo e
orientacdo ao paciente.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Criancas e adolescentes

Somatropina 0,025-0,035mg/kg/dia ou 0,075-0,10Ul/kg/dia administrados via subcutanea a noite
6-7 vezes/semana para a fase de crescimento.

Adultos

Somatropina 0,15-0,3mg/dia ou 0,5-1,0 Ul/dia (independentemente do peso corporal), ajustada
com dosagem de IGF-1. (8, 24,25)

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situagdes:



-nos casos de criangcas em periodo de crescimento: quando a velocidade de crescimento for
inferior a 2 cm por ano e este achado estiver associado a idade 6ssea de 14-15 anos em meninas e de
16 anos em meninos;(26)

-ndo comparecimento a duas consultas subsequentes, dentro de um intervalo de trés meses, sem
adequada justificativa;

-em caso de intercorréncia, como processo infeccioso grave ou traumatismo necessitando
internacao, o tratamento devera ser interrompido durante um a dois meses ou até que o paciente se
recupere.

-em caso de cancer surgido ou recidivado durante tratamento, interromper e somente reiniciar
apéds 2 anos livre da doenca, conforme liberagéo pelo Oncologista.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLINICO
Aumento da altura e velocidade de crescimento em criangas.
Aumento da densidade mineral 6ssea em adultos.

Melhora da dislipidemia em adultos.

9. MONITORIZAGAO

A monitorizagdo do tratamento com somatropina em criangas devera ser realizada a partir de
consultas clinicas com afericdo das medidas antropométricas a cada 3-6 meses. Exames laboratoriais
para avaliacdo da glicemia de jejum e funcgao tireoidiana devem ser realizados a cada ano. Exame
radiologico para avaliagdo da idade dssea também devera ser realizado anualmente. Como forma de
verificacdo do uso adequado da somatropina e monitorizacao da dose, deve ser realizada dosagem de
IGF-1 anual ou ap6s mudanca de dose. Recomenda-se manter a dose de somatropina para pacientes
com valores de IGF-1 dentro da normalidade e com velocidade de crescimento adequada. Em
pacientes com crescimento insatisfatorio e valores baixos de IGF-1, a aderéncia ao tratamento deve ser
checada e o diagnéstico deve ser reavaliado. No caso de serem observados valores de IGF-1 acima
dos limites superiores da normalidade, a dose de somatropina deve ser reduzida, com nova medida da
IGF-1 apds 30-60 dias e assim sucessivamente até a normalizagdo dos niveis de IGF-1.

Adulto

No caso do tratamento apds o final do crescimento e para o deficiente adulto, a dosagem de IGF-
1 podera ser realizada um més ap6s cada mudanca de dose até o estabelecimento da dose adequada.
A partir de entdo, a dosagem podera ser realizada anualmente. A meta para adequacao da dose é
manter os niveis de IGF-1 proximos da média para idade, ou entre média e limite superior da
normalidade.(8,24,25) Monitorizam-se as complicagdes da falta de reposicdo, como dislipidemia e
osteoporose, além de inadequada distribuicdo de gordura corporal e baixa resisténcia a atividade fisica,
e as complicagdes do excesso de reposi¢cdo, como, por exemplo, alteragdes glicémicas, caracteristicas
acromegalicas e miocardiopatia hipertrofica.

Seguranga

A somatropina € considerada um medicamento seguro, com raros efeitos colaterais graves. Deve-
se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerdncia a glicose e hipertenséo intracraniana
benigna.(27) Pacientes com doencga neoplasica prévia deverdo ser conjuntamente acompanhados por
oncologista ou neurocirurgido. Em grande série de casos ndo houve aumento da recorréncia de

neoplasia ou da incidéncia de novos casos em pacientes em uso de somatropina.(17)
10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Criancas



Encerrada a fase de crescimento, interrompe-se o tratamento e num intervalo de 30 a 90 dias
apéds, testa-se novamente, sendo necessario apenas 1 teste, e o estimulo deve ser com insulina,
GHRH-Arginina ou glucagon. No reteste, para comprovar persisténcia da deficiéncia de GH no periodo
de transicdo para a vida adulta, considera-se uma IGF-1 baixa para faixa etaria e sexo e uma
concentracdo de GH inferior a 5ng/ml no teste de estimulo. (28-30)

Adultos

Nos casos de deficiéncia de GH grave, a reposicdo hormonal é considerada permanente,
ajustando-se a dose conforme os niveis de IGF-1. (8,24,25).

11. REGULAGAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO GESTOR ESTADUAL

Recomenda-se a criagdo de Centro de Referéncia para a avaliagdo e monitorizagdo clinica das
respostas terapéuticas, decisdes de interrupcdo de tratamento, avaliagdo de casos complexos e de
diagndstico dificil.

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracao e a
monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, e da adequagéao de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado neste Protocolo. O
TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Somatropina

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagbes e principais efeitos adversos

relacionados ao uso do medicamento somatropina, indicado para o tratamento da deficiéncia de
hormdnio do crescimento.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-so a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- aumento da altura e velocidade de crescimento em criancgas;
- aumento da densidade mineral éssea em adultos;
- melhora da dislipidemia em adultos.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- N0 se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez, portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente ao meu médico;

- a seguranca para o uso da somatropina durante a amamentacao ainda nao foi estabelecida;

- os efeitos adversos ja relatados sdo os seguintes: reacdes no local da injecdo, como dor,
inchago e inflamagéo. Algumas reages mais raras incluem dor de cabeca, dor nos musculos, fraqueza,



aumento da glicose no sangue, resisténcia a insulina, dor no quadril e/ou nos joelhos, leucemia e
hipotireoidismo.

- medicamento estd contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
farmaco;

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:

Documento de identificagcdo do responséavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.

(*) Republicada por ter saido no DOU n? 47, de 11-3-2010, Secédo 1, pags. 64 a 66, com
incorregao no original.



