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HListade dee Abreviaturas

BCG Bacilo de Calvet Guerin

SFU Fluorouracil

Gy Grays (Unidade de dose absorvida)

Sr¥ Estréncio 90 (radioisétopo)

LET Transferéncia Linear de Energia

Mev Milhdes de elétron volts (unidade de energia dos feixes de elétrons)

“Cerobend” Liga de baixo ponto de fusao (75 a 80° C) utilizada na confecgéo de
moldes para delimitacdo de areas a serem irradiadas, constituida

de Chumbo, Cadmio, Estanho e Bismuto.




Resumo



Queldides sao lesdes benignas formadas por hiperplasia elevada do tecido
conjuntivo diferenciado da derme que podem se originar apdés trauma ou outras
lesbes da pele. Podem ser induzidos por cirurgia, laceragdo, tatuagem,
queimadura, inje¢do, mordida, vacina, assim como dermatoses (hidradenite
supurativa) ou reagao a corpo estranho. Na Morfologia histolégica, os queldides
se caracterizam por hiperplasia celular, as custas de fibroblastos policlonais
intrinsicamente normais que respondem a um sinal extracelular anormal. Um
queldide uma vez formado nao é radiossensivel, e nestas circunstancias o tecido
fibroso sofrera pouca ou nenhuma mudanga com a irradiacdo. Por outro lado a
irradiagcao ionizante pode produzir varios graus de respostas, inclusive regressao
num queldide recém formado. Os fibroblastos, numa cicatriz recente de um
individuo que forma queldide, sdo altamente radiossensiveis. Quelbides recentes

sdo ricos em fibroblastos. Trott™

propds que o modo de acdo da irradiacdo no
tecido conjuntivo com hiperplasia de fibroblastos, se baseia na inibicdo da
proliferacdo e estimulo na diferenciagdo dessas células. Entre os tratamentos, a
cirurgia, isoladamente, apresenta um indice de recidiva da ordem de 50-80%, o
que permitiu uma variedade de terapias adjuvantes, cuja finalidade é reduzir as
taxas de recidiva, entre elas a crioterapia, a laserterapia, a compressédo e a
injecao intra-lesional de corticoide. A modalidade que alcangou o0s menores
indices de recidiva foi a radioterapia percutanea pds operatoria, com taxas de 2-
36%. A partir da década de 70, passaram-se a empregar placas de Sr90 em
doses aproximadas de 30 Gy, mais conhecida como Betaterapia, e alguns autores
passaram a usar feixe de elétrons de baixa energia, com resultados animadores e

menos complicagbes. O presente estudo comparou o uso de Sr90 (betaterapia)

com o feixe de elétrons e concluiu-se que a irradiacdo com feixe de elétrons é




superior a betaterapia para o tratamento de queldides operados, devido a melhor
distribuicdo de dose no tecido. Quanto a segurangca do método, no seguimento
dos pacientes por 10 anos, ndao observamos nenhum caso de tumor

radioinduzido, concordando com a literatura.

Palavras-Chave: Queldides; irradiacdo com feixe de elétrons; betaterapia
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Albstract

Keloids are common forms of abnormal scar resulting from abnormal responses to
wounding that can originate after trauma or other injuries of the skin. They can be
induced by surgery, tear, tattooing, burning, injection, bite, vaccine, as well as
dematosis (supurative hydradenite) or foreign body reaction. Morfologicaly keloids
are characterized by means of cellular hyperplasia, produced by intrinsecaly
normal polyclonal fibroblasts that answer to abnormal extracelular signal. Keloid
once a time formed is not radiosensitive, and in these circunstances the fibrotic
tissue will suffer little or no change with radiation. On other side the ionizing
irradiation can produce some degrees of regression in keloid just formed. The
fibroblasts in a recent scar of an individual that forms keloid, are higly responsive.

Recent keloids are rich in fibroblasts. Trott'™

considered that the way of irradiation
action in fibroblasts is based on the inhibition of proliferation and acceleration on
differenciation of these cells. To the patients keloid is not only a cosmetic problem.
Keloid scars can itch, hurt, as well as do some clothes intolerance, many times
having more importance that the aesthetic aspect. The surgery alone has
disappointed results, with recurrence rates in order of 50-80%. These results
leadead a variety of treatments: criotherapy, laser therapy, intra lesional injection
of cortisones and others. The modality that reached better results with minimum
recurrence rates was percutaneous radiotherapy after surgery, with 2-36% of
recurrence rates. After the 70’s decade, the use of Sr90 (betatherapy) was
diffused in keloids treatment, and some authors started the use of low energy
electron beam with encouraging results and minimum side effects. Our study
compared the use of Sr90 (betatherapy) with electron beam irradiation and we

conclude that electron irradiation therapy is better than betatherapy for keloid

treatment due to a better dose distribution in tissue. In agreement with the




Albstract

literature, no cases of malignancy were observed after keloid irradiation, in to

years of follow-up.

Key works: Keloid; electron beam irradiation; betatherapy
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Queldides s&o lesbes benignas formadas por hiperplasia
exuberante do tecido conjuntivo diferenciado da derme, que podem se originar

apos trauma ou outras lesdes da pele.

Um balango entre formagdo e degradagdo na producédo do
colageno é essencial para o processo de cicatrizagdo normal. Queldide é o
resultado da deposi¢cdo excessiva de colageno na matriz extra-celular durante o

processo de cicatrizagdo 2.

O entendimento da cicatrizagdo hoje envolve muito mais que
simplesmente considerar que ha trés fases: inflamacao, proliferacao e maturacao.
A cicatrizacdo € uma serie complexa de reacdes e interagdes entre células e
mediadores. A cada ano, novos mediadores sdo descobertos e nosso

entendimento de mediadores inflamatdrios e interagdes celulares cresce °.

Morfolégicamente, os queldides se caracterizam por hiperplasia
celular, devido a presenca de fibroblastos policlonais, intrinsecamente normais e

que respondem a um sinal extracelular anormal *°.

Podem ser induzidos por cirurgia, laceragdes, tatuagem,
queimaduras, inje¢des, mordidas e vacinas, assim como dermatoses (hidradenite
supurativa, acne) ou reagdes a corpo estranho. Na literatura a vacina que mais

freqlientemente produz queldides é a BCG °”.
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FIGURA 1 - Queldides pds-acne
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FIGURA 2 - Queldides pos-trauma
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FIGURA 3 — Queldides pés-perfuracédo da orelha.
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FIGURA 4 - Quel6ide pés-varicela.
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A causa da formagdo do queldide permanece desconhecida,
todavia uma tendéncia familiar e uma alta freqiéncia em individuos com pele

negra direcionam para um componente genético 2°'°.

A incidéncia varia de 0,09% na Inglaterra até 16% na regido do

Congo®.

As diferengas histopatoldgicas entre cicatriz normal, hipertréfica e

queldide estao exemplificadas nas figuras 5,6 e 7.




Dntraducio 32

(HE 200x)

(HE 400 x)

(HE 400 x)
FIGURA 5 - Cicatriz antiga. Deposigao regular do colageno, poucos vasos,
celularidade diminuida e o colageno horizontalizado com a
epiderme.
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HE 200 x

HE 400x

(HE 400x)

FIGURA 6 - Cicatriz hipertréfica. Vasos mais numerosos que na figura 5,
presenca de fibroblastos jovens, aumento da celularidade e o
colageno ndo obedece uma horizontalidade.
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(HE 200 x)

i

(HE 400 x)

FIGURA 7 - Queldide. O colageno é espesso, bem hialinizado, em varias
diregdes com bordo avangando em forma de lingua. No
diagnéstico diferencial histopatolégico de queldide e cicatriz
hipertréfica a presenca dos seguintes achados favorece o
diagnostico de quelside ™

- epiderme nao aplanada

- derme- papilar nao fibrética %

- bordo avangado em forma de lingua

- banda fibro celular horizontal na derme reticular superior %
- Banda em forma de fascia proeminente %
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Um conceito importante € que um queldide, uma vez formado,
nao é radiossensivel, sendo que nestas circunstancias o tecido fibroso sofrera
pouca ou nenhuma mudanga com irradiagao.

Os fibroblastos, numa cicatriz recente de um individuo que forma
queldide, sao altamente radiossensiveis. Queldides recentes sao ricos em

fibroblastos 2.

Trott'® propds que o modo de agdo da irradiacdo do tecido
conjuntivo com hiperplasia celular as custas de fibroblastos, se baseia na inibigao

da proliferacao e estimulo da diferenciacao dessas células.

Para os pacientes, os queldides ndo sao apenas um problema
estético. Os sintomas prurido, dor, sensacido de queimacgao e intolerancia ao
contato com alguns tecidos muitas vezes tém mais importancia que a estética,

colaborando com piora da qualidade de vida .

A dor é provocada pela compressao de pequenas fibras nervosas

presentes nos queldides, sugerindo uma pequena neuropatia de fibra nervosa 15,

A cirurgia, isoladamente, apresenta um indice de recidiva da
ordem de 50-80% o que permitiu uma variedade de terapias adjuvantes, cuja

finalidade era reduzir taxas de recidiva .

Na metanalise e revisdo da literatura em 2006, Leventhal et al. '’
analisando 70 series de tratamento de queldides concluem que a principal
melhora esperada era em torno de 60%. A maioria dos tratamentos falham em

aproximar-se desta percentagem.
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As terapias adjuvantes mais utilizadas sao a crioterapia, a laser
terapia, a compressao e a injecao intralesional de corticdides, com resultados

variaveis em geral abaixo da expectativa '®1%%°,

Mais recentemente novos tratamentos foram introduzidos para os
queldides, incluindo laserterapia, inje¢ao intralesional de 5 FU, Mitomicina C

tépica, Interferon alpha, Imiquimod 5% creme e Bleomicina %'

Sanders, K.W. ?? relata em publicacdo de 2005, que Mitomicina C
topicamente nao interfere na prevencao da recidiva de queldides operados.
Davison, S.P. et al. >® em 2005 referem que o uso de Interferon Alpha- 2b parece

nao ser efetivo no manejo clinico de queldides.

Mesmo as drogas mais comumente utilizadas no meio
dermatolégico como os corticéides, existem referéncias da Sindrome de Cushing,
secundaria a injecao intralesional de esterdide no tratamento de queldéide multiplo,

assim como atrofia da pele com o uso de glicocorticdides 4%,

A modalidade de tratamento que alcangcou os menores indices de

recidiva foi a radioterapia percutanea pos operatéria, com taxas de 2-36% '8,

Na revisdo da literatura, até a década de 70 empregavam-se
feixes de fétons de baixa energia dos Rx convencionais em esquemas com doses

multiplas ou uUnicas.

Em nosso meio a grande maioria do Servigos de Radioterapia

empregam até hoje, placas de Sr 90, em doses aproximadas de 30 Gy

27,28

(Betaterapia) , com resultados a longo prazo decepcionantes.
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Baseados nisto, alguns autores passaram a usar feixes de
elétrons de baixa energia, com resultados animadores e com menores
complicacdes. Lo TCM et al, em 1990, relatam o uso do feixe de elétrons em dose
tnica %, também com bons resultados.

31 recentemente

Malaker et al. *° na década de 70 e Guix et al.
publicaram trabalhos utilizando Iridium no tratamento adjuvante de Queldides
operados. Recentemente De Lorenzi F. 32 publicaram trabalho com braquiterapia

em queldides pos- operados com resultados excelentes da ordem de 79,1%.

Em 2003 Ogawa R. et al. ** publicaram estudo retrospectivo de
147 casos seguidos por mais de 18 meses, submetidos a irradiagao pés-
operatoria com feixe de elétrons, dose 15- Gy, com resultados apresentando
sucesso no intervalo de 73 a 92%. Esta variagdo se deve as diferentes recidivas
em locais distintos de formagao do queldéide predominando a parede toracica e

em seguida a regiao escapular

Os feixes de elétrons utilizados nos tratamentos radioterapicos
sdo produzidos por aceleradores lineares. Sd0 monoenergéticos na saida do guia
de ondas, com didmetro aproximado de 3 a 4mm. Sao desviados através de
campos magnéticos e dirigidos para o filtro espalhador para homogenizagao da
dose. A seguir passam através de camaras de ionizagdo para monitoragao de

dose.

Os feixes de elétrons circulares sdo entdo colimados para feixes
quadrados que variam de 4 x 4 cm a 25 x 25cm. Quando se desejam formas de
campo irregulares utiliza-se fundir uma liga de “Cerobend” obedecendo os

contornos da area a ser irradiada.
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Quando o feixe de elétrons interage com os tecidos, a partir da
pele, ha uma perda continua de energia através da transferéncia linear de energia
(LET), cujo valor no intervalo de 4 a 20Mev é 2Mev por cm. Um feixe de 10Mev

tem um alcance de aproximadamente 5cm na agua (Figura 8).
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FIGURA 8 — Porcentagem de dose profunda em fungéo da profundidade em cm,
no eixo central, para algumas energias de elétrons.

A perda de energia é predominantemente devido a colisdo
elastica entre elétrons do feixe com os elétrons e nucleos do meio. Para cada

energia existe um alcance, esquematicamente representado na (Figura 9).

..._..

'y

Alcance

FIGURA 9 - O alcance depende do meio e da energia do feixe de elétrons.
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Por esse motivo, os elétrons sao utilizados para tratamento de

lesdes superficiais ou semi-profundas, sem irradiar os tecidos além do alcance.

Para Sr90 (Betaterapia) a 4 mm de profundidade temos apenas

10% da dose na superficie (Figura 10).

100
80 -

60
40
20 -

% dose profunda

FIGURA 10 - Porcentagem de dose profunda em funcao da profundidade em mm
para elétrons produzidos por uma fonte de Sr90.

Comparando-se a distribuicdo de dose na profundidade entre a

placa de Sr90 e o feixe de elétrons de 5 Mev, observa-se uma melhor distribuicdo

para os elétrons (Figura 11).

% Dose Profunda

——

T —
Profundidade (cm)

FIGURA 11 — Comparagao da porcentagem de dose profunda em fungao da
profundidade em cm, entre um feixe de 5Mev e Sr90.
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Uma outra forma de avaliarmos diferentes feixes de elétrons é
através da utilizagdo das Curvas de Isodose (Figura 12). Estas curvas permitem

escolher a energia mais adequada em fungéo da espessura que se deseja tratar.

Y T Mev. Electron Beom B || Mev Electron Beam
Bem Circw, A1, F5, 50em TSD Bem. Circle, 4 3, F6,50cm TSD

|8 Mev. Electron Beom

c
Bem Cirche, & 5, FT, 50¢m TSO

FIGURA 12 - Curvas de isodose para alguns feixes de elétrons

Observacao durante anos de experiéncia pessoal com elétrons
mostrou que esse tipo de tratamento poderia ser efetivo como adjuvante na

abordagem terapéutica dos queldides.

Assim, propomos no presente estudo, a comparar dois tipos de
tratamentos e relatar a experiéncia no tratamento dos queldides pds operados,
com feixe de elétrons assim como avaliar o risco do desenvolvimento de

malignidade radioinduzida.
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1) Estudar a resposta dos queldides pds-operados, ao
tratamento  radioterapico  utilizando  elétrons  dos

aceleradores lineares ou placas de Sr*° (Betaterapia);
2) Avaliar efeitos colaterais;

3) Avaliar os resultados a longo prazo
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Foram incluidos 26 pacientes de ambos os sexos, operados de

queldide, em pds operatorio imediato (24 a 72 horas apods o ato cirurgico).
A técnica cirurgica de extirpagcéo do queldide foi a convencional:

a) marcagao dos limites da lesdo com verde brilhante. A seguir foi

dado margem de seguranga da pele normal de 1 mm.
b) incisdo e excisdo do queldide até o nivel do subcuteneo.
c) hemostasia com eletrocoagulador monopolar (tipo Wevetronic).

d) sutura primaria borda a borda em monobloco utilizando fio de

nylon.

e) curativo com grade de micropor.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente por sorteio em dois

grupos.

Os pacientes do grupo 1 (G1) receberam tratamento com placas
de Sr90, com sessdes diarias, num total de 8, 300cGy por sessao, 5 dias por

semana (Figura 13).

FIGURA 13 - Aplicacdo da placa Sr*°, por contato (Betaterapia)
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Os pacientes do grupo 2 (G2) receberam tratamento com elétrons
do Acelerador Linear Neptune 10 (CGR / GE), energia de 6 Mev, no mesmo

esquema utilizado para G1 (Figura 14).

FIGURA 14 — Acelerador Linear com feixe de elétrons Clinac 2100 ¢

Nas Zetaplastias ou cicatrizes de formas irregulares, com a
finalidade de se irradiar o minimo de pele normal, podemos utilizar moldes
individuais de “Cerobend” (Figuras 15 e 16). Estes moldes evitam superposi¢cao

ou separagao de campos com aumento ou diminui¢do de dose na jungéo.

FIGURA 15 — Blocos de “Cerobend” para tratamento de areas com contornos
irregulares.
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Figura 16 - Exemplo de queldide operado pela técnica de Zetaplastia. O molde de
“Cerobend” acompanha a forma da cicatriz.

Os pacientes foram admitidos num periodo de 3 anos, (1994 a

1997), apods o ato cirurgico observados aos 30 dias, 6 meses e 18 meses, a seguir

anualmente e em seguimento ha 13 e 10 anos, respectivamente.

Foram excluidos pacientes encaminhados com mais de 03 dias
de pos operatério, pacientes operados com laser, crioterapia e também aqueles
que apresentavam curativos compressivos cujo volume era capaz de produzir

absorc¢ao significativa do feixe de irradiacao.




Casuistica e Métados 47

Também foram excluidos aqueles cuja cicatrizagdo ocorreu por
segunda intengcdo, bem como quando realizada cirurgia parcial, ou seja, exerese
apenas do centro da lesdao (1 caso) (Fig. 17) ou por deiscéncia do enxerto (1

caso).

FIGURA 17 - Cirurgia parcial com ressecg¢ao central no queldide.

Finalmente excluimos aqueles cuja sutura apresentava grande

tensdo nos bordos e com possibilidade de deiscéncia.

Todos os pacientes foram informados de estarem participando de

estudo comparativo através de termo de consentimento esclarecido.

O projeto de pesquisa recebeu parecer favoravel da Comissao de
Etica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu em

30 de Junho de 1994 (Of. N. 022/94- CEM).

Interpretacdo dos resultados: A interpretacdo dos resultados foi
realizada através das informacbdes dos pacientes ao longo dos 18 meses,

referentes aos aspectos estético e sintomatico.
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Além disso, utilizaram-se parametros fotograficos, observacao e

mensuragao, considerando-se os seguintes critérios:

v Inalterado: recidiva > 75%

v Regular: recidiva 50 a 75% sem sintomas
v Bom: recidiva até 50% e sem sintomas.
v Otimo: sem recidiva e sem sintomas.

Os primeiros pacientes estdo em seguimentos ha 13 anos e os

ultimos ha 10 anos.




Resultados
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Na presente casuistica, incluem-se 26 pacientes, com idades
variando de 9 a 79 anos, sendo 8 do sexo masculino e 18 do sexo feminino,

divididos nos grupos G1 e G2, cada um com 13 pacientes.
Os resultados estdo expressos nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Resultados dos tratamentos em G1, com placas de Sr 90.

G1 SEliEe Inalterado Regular Bom Otimo

MASA X
RP X
SFS* X
EMU X
MCCM X
SAF X
RAO X
PG X
EAF X
MCGO X
CBB X
NMS X
CAF X
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Tabela 2 — Resultados dos tratamentos em G2, com elétrons.

G2 REEliERE Inalterado Regular Bom Otimo

VLNB X
ALD X
MGG X
BM X
BRP X
TFM X
DRAB X
SBT X
MSZ X
GC X
LOG X
NABS X
RP X

De acordo com as tabelas 1 e 2, observou-se que no Grupo G2
23% dos pacientes apresentaram resultados inalterados e regular e 77% bom e
otimo.

Em G1 esses resultados foram respectivamente 54% e 46%.

p=0,0425

porcentagem

resultados de avaliagio

Figura 18 - Comportamento dos resultados obtidos entre os grupos G1 e G2.
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Analise Estatistica

O numero de observagcbes na maioria dos resultados das
avaliagbes (inalterado, regular, bom, o6timo) por grupo foi pequeno (<5),

inviabilizando o uso da distribuicdo qui-quadrado.

Foi utilizado o teste exato de Fisher para verificar a associacao

entre o grupo e resultado de avaliagéo.

O teste de Fisher para Grupo x Resultado da Avaliagao resultou
em um valor critico (p_ valor) de 0,0425, ou seja, existe uma associagao
significativa entre os grupos (G1 e G2) e os resultados de avaliagdo. Esta
associagao pode ser observada facilmente através da figura 18. Nota-se que no
grupo G1 prevalecem os resultados inalterado e regular, e que no grupo G2

prevalecem o bom e 6timo.

A sequéncia iconografica a seguir pretende demonstrar os

resultados:
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Figura 19 — 1 Pré, 2 durante e 3 Pds-tratamento. (Grupo G 2 — elétrons)
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Figura 20 — 1 Pré e 2 P6s tratamento. (Grupo G2 — elétrons)
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Figura 21 — 1 Pré e 2 P6s tratamento (Grupo G2 — elétrons)
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Figura 22 — 1 Pré, 2 durante e 3 Pds tratamento (Grupo G2 — elétrons)
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3 4

Figura 23 -1 e 3 Pré e 2 e 4 Pés tratamento (Grupo G2 — elétrons)
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Figura 24 — 1 Pré e 2 Pds tratamento (Grupo G2 — elétrons)
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Existem diversas modalidades de tratamento para queldides; no
entanto, isoladamente, nenhuma é eficiente. As mais utilizadas sao: cirurgia,
crioterapia, injegcdo intralesional de corticoides, laserterapia, tratamento

compressivo e radioterapia, todas com pouca efetividade.

A mais largamente utilizada isoladamente foi a cirurgia, porém

com altos indices de recidiva, da ordem de 50 — 80%.

Um queldide, uma vez formado, ndo €& radiossensivel e a
radioterapia como modalidade isolada de tratamento nao € utilizada. No entanto,
como terapia adjuvante a cirurgia tem apresentado indices de recidiva
animadores, da ordem de 12-28%.

I.'7 numa meta andlise e revisdo da literatura

Leventhal et a
analisando 70 séries de tratamento de queldides concluem que a principal
melhora esperada era de 60%. A maioria dos tratamentos oferece pouca

probabilidade de melhora.

Em nosso estudo, utilizando feixe de elétrons no pds-operatorio

imediato de queldides operados a principal melhora esperada € de 77%.

Na presente serie de casos observamos uma desisténcia no inicio
do tratamento radioterapico, com deiscéncia por tensdo na linha de sutura em

cicatriz no ombro direito, quando descontinuamos a irradiacao.

O paciente RP, que consta nos dois grupos, realizou primeiro
Betaterapia com recidiva e posteriormente com elétrons, com resultado

considerado bom.
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A paciente RD foi excluida da serie apdés 3 aplicagdes por

apresentar infecgao ao longo da cicatriz no 4° PO.

O unico efeito colateral observado em todos os pacientes foi uma
hiperpigmentacao da area irradiada, variavel para cada paciente, desaparecendo

em media 3 meses apos.

Deve ser salientado que este paraefeito € minimo quando
comparado com a dor durante o congelamento e hipopigmentagdo permante da
criocirurgia assim como a atrofia, hipopigmentacéo e inibigdo do processo de

cicatrizagdo quando da injegao intralesional de corticéides.

Nas varias modalidades terapéuticas combinando cirurgia e
radioterapia, com excecdo do feixe de elétrons, a distribuicio de dose na
profundidade ndo é homogénea o que provavelmente justifica os pobres

resultados dessa combinagao.

No tratamento radioterapico utilizando feixe de elétrons dos
aceleradores lineares € possivel otimizar a distribuicio de dose no tecido,

escolhendo a energia mais adequada para cada espessura a ser irradiada.

No seguimento de 10 anos da presente série ndo obtivemos
nenhum caso de tumores radioinduzidos. Estes dados concordam com a

literatura.

A explicagdo mais provavel é a baixa dose utilizada de 24 Gy,

com elétrons, 4 a 6 mev que é muito menor que as utilizadas nas publicagdes de

.3

Spagnolo et a onde se utilizaram fétons, com muito mais 6rgaos irradiados e

maior radiagao espalhada na profundidade.
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1) A associagdo de cirurgia e radioterapia com elétrons,

2)

3)

adjuvante, no pdés- operatério imediato € a modalidade de
tratamento mais bem tolerada, com minimos para efeitos e
com menores indices de recidiva, no esquema de 300 cGy/dia,

5 dias/semana durante 8 dias;
Nenhum caso de malignidade foi observado;

Radioterapia com elétrons é mais efetiva que betaterapia para
o tratamento de queldides, devido a melhor distribuicdo de

dose no tecido.
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