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Resultados da aplicacao de
incobotulinumtoxinA em pacientes para
correcao de rugas dinamicas

Correction of dynamic wrinkles with incobotulinumtoxinA

RESUMO

Introdug¢do: Foram selecionados 56 pacientes para receber aplicacio de
incobotulinumtoxinA para o tratamento de rugas dindmicas faciais.

Objetivo: Testar a eficicia da toxina em questdo, para essa finalidade.

Métodos: A toxina foi aplicada em doses e regides usuais.

Resultados: Apenas 38 pacientes retornaram e foram avaliados apds a aplica¢do, dos quais
19 queixaram-se de baixa eficicia, pouca duracio ou nenhum efeito da toxina. A dose
total aplicada nos pacientes que ficaram satisfeitos com os resultados (19 pacientes) foi 872
unidades, enquanto no grupo nio satisfeito (19 pacientes) foi 748 unidades, posterior-
mente complementada com mais 30,62% da dose inicial (229 unidades).

Conclusdo: apesar de haver alguns trabalhos clinicos demonstrando que essa toxina
botulinica tem eficacia semelhante a de outras, neste estudo, esse fato nio se reproduziu.

Palavras-chave: toxinas botulinicas; face; tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Patients (n = 56) received incobotulinumtoxinA for the treatment of dynamic facial
wrinkles.

Objective: 1o test the efficacy of incobotulinumtoxinA in correcting facial wrinkles.

Methods: The toxin was applied in in the usual doses and regions.

Results: Only 38 patients returned for evaluation after treatment. Of those, 19 complained about
the low efficacy, short duration or absence of effects of the toxin. The total dose applied in patients
who expressed satisfaction with the outcome (19 patients) was 872 units, while in the dissatisfied
group (19 patients) it was 748 units — which was later increased by an additional 30.62% (229
units) of the initial dose.

Conclusion: Although some clinical studies demonstrate that this botulinum toxin has an efficacy
similar to others available, this study has not succeeded in reproducing that fact.

Keywords: botulinum toxin; face; therapeutics.

INTRODUCAO

Hoje varias preparagdes de toxina botulinica tipo A estio
disponiveis para uso, sob diferentes designa¢des quimicas:
onabotulinumtoxinA (Botox®,Allergan, Inc.,Irvine, CA),
abobotulinumtoxinA (Dysport®, Ipsen Ltd.,Berkshire, UK), e
incobotulinumtoxinA (Xeomin®” Merz Pharma, Frankfurt).
Existem alguns trabalhos na literatura, mostrando eficacia seme-
lhante entre a incobotulinumtoxinA e a onabotulinumtoxinaA,
na propor¢io de dose 1:1 e entre a incobotulinumtoxinaA e a
abobotulinumtoxinA, na propor¢io de dose 1:3."* O presente
estudo foi realizado com o objetivo de verificar a eficacia da
incobotulinumtoxinA, no tratamento de rugas dinamicas da
face.
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METODOS

Trata-se de estudo prospectivo de curto prazo, monocén-
trico, nao randomizado, em que foram tratados 53 pacientes do
sexo feminino e trés do sexo masculino, com idades variando de
19 a 78 anos, com incobotulinumtoxinA (Xeomin® Merz
Pharma, Frankfurt). Segundo o fabricante, um frasco contém
100 unidades DL50 de neurotoxina, sem proteinas complexan-
tes, além de albumina humana e sacarose. O estudo foi condu-
zido em clinica privada, de acordo com as regras de boas prati-
cas clinicas. As regides de aplicacio e as doses (em unidades)
aplicadas, por regiio, estdo discriminadas na tabela 1. O armaze-
namento ocorreu em temperatura ambiente (15-30°C) antes da
reconstitui¢cdo e, ap6s a diluicio, em refrigerador (2-8°C). O pro-
duto foi utilizado até no maximo 24 horas ap6s a reconstituicio.
A dilui¢io de todos os frascos foi feita por médicos dermatolo-
gistas experientes na técnica, com 1,07ml de cloreto de sédio a
0,9%, sem conservantes e estéril, por frasco (os 0,7ml exceden-
tes de soro fisiologico serviram para compensar perdas de liqui-
do na seringa). A inje¢do do soro fisiologico foi aplicada aleato-
riamente, sem a preocupagio de dirigir a agulha em dire¢io a
parede do frasco (em alguns casos isso ocorreu, em outros nio).
O vacuo estava presente em todos os frascos. A assepsia da pele
dos pacientes e da borracha dos frascos foi feita com solucio de
digluconato de clorexidine 0,5%, e esses locais foram enxugados
com gaze estéril antes da punctura. Os locais das puncturas nos
pacientes nio receberam massagens nem quaisquer substincias
ap6s a aplicagio da toxina. A avaliacdo da eficicia da toxina foi
clinica, presencial e através de fotografias padronizadas, antes e
15 dias ap6s o procedimento, de cada regido tratada. Os pacien-
tes foram reavaliados clinicamente apds quatro meses.

RESULTADOS

Dos 56 pacientes, 18 nio retornaram apds a aplicacio, ape-
sar de ter sido solicitado retorno apds 15 dias, e, portanto nio
temos dados para avaliar eficicia e grau de satisfacio nesse grupo
de pacientes. Dos 38 que retornaram para reavaliacio 15 dias
ap6s a aplicacio, 19 nio apresentaram queixas (50%). Outros 19
pacientes (50%) queixaram-se de baixa eficicia, pouca duragio
ou nenhum efeito da toxina.

O paciente 1 recebeu 15 unidades de toxina, distribuidas
na glabela, fronte e regido periocular e queixou-se de duracio
curta do efeito da toxina (um més).

Os pacientes 2, 6 (Figura 1, A, B e C) e 18 apresentaram
efeito nulo da toxina.

Aos pacientes 6 e 18 foi reaplicada a toxina, em doses simi-
lares as iniciais, novamente sem nenhum efeito. O paciente 2
recusou a repeti¢io do tratamento.

O paciente 3 apresentou resposta insatisfatoria na fronte,
com a dose de 11 unidades. Ja havia recebido, em aplica¢des
anteriores, outro tipo de toxina botulinica (abobotuli-
numtoxinaA) com resposta adequada, na propor¢io de dose de
1:3. Nio quis repetir o tratamento nesse local; nas demais
regides em que lhe foi aplicada a incobotulinumtoxinA a res-
posta foi satisfatoria.
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Os pacientes 4, 19 ¢ 15 receberam 15, 15 e 24 unidades,
respectivamente, apenas na glabela, necessitando de 8,8 e 9 uni-
dades como dose complementar.

Os pacientes 5, 9, 13 e 17, apesar de terem recebido
20,18,18 e 23 unidades, respectivamente, nos musculos orbicu-
lares dos olhos, necessitaram de 6, 4, 6 e 6 unidades complemen-
tares nesses pontos. A paciente 17 se manteve sem efeito, sendo
posteriormente tratada com 36 unidades de abobotulinu-
mtoxinaA, para obter o efeito completo (18 unidades por lado).

O paciente 7, apesar de ter utilizado 24 unidades na glabe-
la e 15 na fronte, necessitou de complementacio com 11 e 4
unidades, respectivamente.

Os pacientes 8 (Figuras 2 A, B e C) e 10 usaram 16 e 20
unidades na glabela, 18 e 12 nos orbiculares dos olhos e 11 ¢ 8
na fronte, respectivamente, e necessitaram reaplicar 10 ¢ 5,8 ¢ 4,
6 ¢ 4 unidades nessas regides. O paciente 10 nio obteve respos-
ta mesmo apds a dose complementar, tornando-se necessaria
uma terceira aplica¢io, com mais 4, 4 e 3 unidades nessas
regioes.

O paciente 11 recebeu na glabela, nos orbiculares dos olhos
e na fronte, 30, 20 ¢ 15 unidades, respectivamente, necessitando
de mais 6 unidades complementares em cada regido. Nio obten-
do efeito satisfatério mesmo assim, recebeu novo complemento
de 8 unidades na glabela e 4 na fronte de outra marca de toxi-
na, alcancando entio resposta satisfatoria.

O paciente 12 recebeu 19 unidades na glabela, 14 nos orbi-
culares dos olhos, 11 na fronte e 2 nas bunny lines. Necessitou
de mais 1 unidade nos orbiculares dos olhos, 5 na fronte e 1 nas
bunny lines.

O paciente 14, recebeu 10 unidades na glabela e 8 na fron-
te, mas precisou de mais 2 unidades na glabela e 4 na fronte.
Neste tltimo caso a dose foi baixa, mas tratava-se de paciente
idosa, com musculatura atrofica e que ja havia recebido igual
dose anteriormente, com outra marca de toxina, sem necessida-
de de complementacio.

A paciente 16, apesar de 26 unidades iniciais na glabela,
precisou de mais 7 de complementacio. Na regido malar, em
que recebeu 6 unidades, divididas em 6 pontos de uma unida-
de, aplicadas intradermicamente, para correcio de rugas superfi-
ciais, precisou da reaplicacdo de 1 unidade em um ponto.

Em alguns casos, o complemento de dose nio foi realizado
no dia do retorno inicial (apds 15 dias da aplicacio), e sim depois
disso, em datas variaveis, a pedido dos pacientes (conforme pode
ser identificado na (Quadro 1). Quatro meses depois da aplica-
¢io, todos os pacientes, incluindo os satisfeitos ¢ os nio satisfei-
tos no primeiro retorno, relataram que o efeito da toxina durou
apenas dois meses em todas as regides em que foi aplicada.

Analise estatistica

Foi realizada analise estatistica com os dados dos 38 pacien-
tes que retornaram apos a aplicagio.

A fim de avaliar se as doses médias utilizadas, por local de
aplicacdo, foram iguais nos grupos com resultados satisfatorios
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(GS) e com resultados nio satisfatorios (GNS), foram realizados
testes ndo paramétricos de Mann—Whitney. Nio foi possivel a
utilizacdo do teste t paramétrico, pois 0s grupos eram pequenos
e nio havia a suposicio de distribui¢do normal dos valores.”
Nivel descritivo de um teste de hipotese € a probabilidade
de se obter, a luz da hipotese alternativa, estimativas mais desta-
voraveis do que a fornecida pela amostra.® Todos os testes de
hipétese foram realizados utilizando-se um nivel de significan-
cia de 5%, sendo também calculados seus respectivos niveis des-
critivos (valor-P). Dessa forma sé sio rejeitadas as hipoteses
cujos niveis descritivos apresentarem valores inferiores a 0,05.
Em primeiro lugar foram realizados testes de modo a com-
provar que nio houve diferen¢a nos dois grupos quanto as varia-
veis idade ou doses aplicadas. Realizados os testes, com nivel de
significincia de 5%, nio houve diferenca entre as doses médias
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Figura1-ABeC.
Paciente 6,antes

e apos 15 dias da primeira
aplicagao e apos 15 dias da
segunda aplicacao

aplicadas nos dois grupos para a glabela (P = 0,6456), para o
orbicular dos olhos (P = 0,0823), para a fronte (P = 0,3760).
Para os demais locais o teste nio foi realizado devido ao peque-
no numero de aplica¢des nos dois grupos. Também nio houve
diferenca entre as idades médias dos pacientes dos dois grupos
(P = 0,2607).

A tabela 1 apresenta algumas estatisticas descritivas para o
namero de unidades aplicadas por dose na primeira ocasiio, cal-
culadas por local e grupo, a saber: com resultado satisfatério
(GS) e com resultado nio satisfatério (GNS).

Foi entio calculado intervalo com 95% de confianca para
a propor¢io de pacientes que se mostraram satisfeitos no retor-
no. Tal intervalo foi igual a [34,10%; 65,90%].

Foram também calculados os percentuais dos valores da
segunda dose em relacdo a primeira dose e da dose total com-

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):288-95.
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plementar (22 + 3% dose) em relagdo A primeira dose, estas Glti-
mas ilustradas no grafico 1.

Dos 19 pacientes que nio ficaram satisfeitos, 4 (21,05 %)
se recusaram a submeter-se a dosagens complementares. Foi
aplicado o total de 30 doses complementares (2% dose) em
diversos locais dos 15 pacientes. A aplicacio média foi de
47,14% da dose inicial, com o minimo de 7,14% e o maximo
de 175%. O intervalo com 95% de confian¢a para a média da
percentagem da 2* dose em relagio a 12 foi de [34,93%,
59,35%] da dosagem inicial.

A quantidade total de primeiras doses aplicadas no grupo

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):288-95.

Figura2-ABeC.
Paciente 8, antes e ap6s 15
dias da aplicacao

nio satisfeito foi igual a 748 unidades, ¢ a quantidade total de
segundas doses aplicadas no grupo nio satisfeito foi igual a 194
unidades, representando 25,94% do valor previamente aplicado.
Registrou-se também que a quantidade de terceiras doses apli-
cadas no grupo nio satisfeito foi igual a 35 unidades, represen-
tando mais de 4,68% do valor aplicado previamente.

Foram aplicadas nove terceiras dose em diversos locais de
apenas trés pacientes. Levando em conta a dosagem total com-
plementar (22 + 32 dose), a aplicacio média foi de 53,69% da
dose inicial, com o minimo de 7,14% e o maximo de 175%. O
intervalo com 95% de confianca para a média da percentagem
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Tabela 1 - Local, grupo, nimero de pacientes, média, valor minimo,

valor maximo e erro-padrao da média para o nimero de unidades

por dose
LOCAL GRUPO N MEDIA ERRO
PADRAO
GLABELA S 15 20 1,68
NS 17 18,65 1,54
REGIAO
PERIOCULAR S 12 14,42 0,94
NS 14 17,14 1,13
FRONTE S 13 12,08 1,12
NS 14 10,21 1,16
IDADE S 19 44,53 3,35
NS 19 49 2,99

Resultado satisfatorio (S) / Resultado néo satisfatério (NS)

Dose total complementar (2° + 3%)

200

150

100

50

% em relagdo a dose inicial

Grafico 1 - Percentuais das doses complementares totais em relagéo a 1°
dose (em vermelho) e percentuais médios (em azul), por local de aplicagéo

da dosagem total complementar em relacio a 1a foi de [41,45%,
65,93%] da dosagem inicial.

DISCUSSAO

Dos 56 pacientes tratados, 38 retornaram para ser reavalia-
dos apos a aplicagio da toxina botulinica. Destes 38, 25 ja
haviam recebido aplicagdes anteriores com onabotulinu-
mtoxinaA, na propor¢io de dose 1:1 ou com abobotulinu-
mtoxinaA, na propor¢io de dose de 1:3. Com as outras toxinas,
aplicadas anteriormente, a eficicia terapéutica se havia mostrado
satisfatoria, nesses pacientes. Dos 19 pacientes insatisfeitos com
os resultados, 15 ja haviam recebido uma das duas outras marcas
de toxina botulinica tipo A, com os mesmos médicos dermato-
logistas, nas propor¢des de doses citadas, com efeito e duracio
satisfatorios, sem necessidade de doses complementares. De
outros trés pacientes, nio temos dados sobre aplica¢des anterio-
res. Sobre apenas uma paciente temos a informac¢io de que
nunca havia utilizado previamente a toxina botulinica.

Nota-se que houve, em 50% dos casos dos pacientes que
retornaram para reavaliacdo, ineficicia total ou parcial da toxina
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incobotulinumtoxinA.

Conforme demonstrado por anilise estatistica, o intervalo
com 95% de confianca para a propor¢io de pacientes que se
mostraram satisfeitos no retorno foi igual a [34,10%; 65,90%)],
demonstrando grau de insatisfagio excessivamente elevado, nio
observado habitualmente na pratica clinica, com o uso de outras
marcas comerciais de toxina botulinica, utilizadas rotineiramen-
te (onabotulinumtoxinaA na propor¢io de dose 1:1 e abobo-
tulinumtoxinaA na propor¢io de dose 1:3). Habitualmente, nio
ha necessidade de complemento algum. A conservacio, dilui¢io
(efetuada em 100% dos casos por trés médicos dermatologistas)
e aplicacio da incobotulinumtoxinA seguiram os trelnamentos
praticos e teéricos ministrados pela empresa fabricante, na oca-
sidio do lancamento do produto no Brasil. Nesse treinamento,
nio foi dada énfase a necessidade de dilui¢io do produto com a
agulha voltada para a parede do frasco, quando da inje¢io do
soro fisiologico.

Quatro meses depois da aplicacdo, todos os pacientes,
incluindo os satisfeitos e os nio satisfeitos no retorno inicial, quin-
ze dias apds o procedimento, relataram que o efeito da toxina
durou apenas dois meses em todas as regides em que foi aplicada.

A empresa (Merz Pharma, Frankfurt) testou o lote utiliza-
do e informou que estava em condi¢des regulares.

A incobotulinumtoxinA ¢ a forma mais purificada de toxi-
na botulinica, sem proteinas complexantes. As proteinas comple-
xantes, segundo o fabricante, ndo parecem afetar a difusio ¢ a
eficicia terapéutica da neurotoxina, e nem melhoram a estabili-
dade do produto durante seu armazenamento. Podem ser res-
ponsaveis, no entanto, pela formacio de anticorpos neutraliza-
dores da toxina botulinica tipo A,” que podem levar a conse-
quente falha terapéutica.

Um estudo utilizando a incobotulinumtoxinA sugere que
ela seja estavel por trés anos em temperatura ambiente, diferen-
temente da onabotulinumtoxinaA e da abobotulinumtoxinaA,
que necessitam ser armazenadas em refrigerador.® Além disso,
Frevert verificou que a incobotulinumtoxinA ¢ a toxina botuli-
nica tipo A que contém a maior atividade especifica de neuro-
toxina, em comparagdo com a onabotulinumtoxinaA e a
abbotulinumtoxinaA, sugerindo que contém apenas neurotoxi-
na ativa, em contraste com as outras marcas, que contém uma
parcela de neurotoxina desnaturada ou inativa.’

Em modelos animais e humanos, a incobotulinumtoxinA
nio foi relacionada ao desenvolvimento de anticorpos neutrali-
zantes, mesmo apds administracio de altas doses com curtos
intervalos entre elas."

Além disso, apesar de haver alguns relatos de casos na lite-
ratura, de perda parcial ou total de eficicia da toxina botulinica
pela presenca de anticorpos neutralizantes especificos, essa ¢é
ocorréncia extremamente rara, ji tendo sido reportada com o
uso de abobotulinumtoxinaA e onabotulinumtoxina A.""7
Portanto, no presente estudo, parece improvavel que todos os
pacientes que nio obtiveram resposta adequada com o uso de
incobotulinumtoxinA tivessem anticorpos secundarios a aplica-
¢des anteriores de outras marcas de toxina (onabotulinu-
mtoxinaA e abobotulinumtoxinA). Pressupde-se que fatores de
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risco para o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes anti-
toxina botulinica sdo: altas doses por aplicacido, intervalos curtos
entre as aplicacdes (inferiores a 12 semanas), namero elevado de
aplicagdes, caracteristicas quimicas inerentes a toxina utilizada e
predisposi(;io18i£dividual do paciente a desenvolver essa reagio
imunoldgica. ~ Os pacientes insatisfeitos foram tratados com
doses médias, tendo recebido poucas aplicagcdes anteriores, com
intervalos usuais. No entanto, nio foi avaliada, laboratorialmen-
te, a presenca de anticorpos neutralizantes.

Por outro lado, ¢ possivel que a proporcio de doses
demonstradas por alguns estudos, sendo da incobotuli-
numtoxinA:onabotulinumtoxinaA na proporcio de dose 1:120-
22 e da incobotulinumtoxinaA: abobotulinumtoxinaA na pro-
porcio de dose 1:32, esteja incorreta. Beylot, comparando
incobotulinumtoxinA com onabotulinumtoxinA, verificou que
a primeira tem eficicia um pouco menor, na mesma propor¢io
de dose.”® Em 2006, Hunt & Clarke, testaram trés lotes diferen-
tes e validos da incobotulinumtoxinA, em um laboratério qua-
lificado, com o mesmo método de ensaio que a empresa
(Allergan, Inc.Irvine, CA) usa para testar a poténcia de
onabotulinumtoxinaA. Esse método é aprovado pelas agéncias
regulatoérias para quantificar a atividade biolégica da
onacobotulinumtoxinaA, para uso comercial. Foram feitos qua-
tro testes separados, com seis dilui¢des diferentes de
incobotulinumtoxinA. Os resultados indicaram poténcia subs-
tancialmente menor do que a indicada pela embalagem, que
seria de 100U/frasco, em comparacio com a poténcia de
onabotulinumtoxinaA. A média de poténcia nos trés lotes de
incobotulinumtoxinA estudados foi de 69-78U/frasco no
momento do inicio do estudo e 64-67U/frasco um ano depois.
Duas explica¢gdes foram contempladas pelos autores: a primeira
hipoétese seria a de que sio diferentes os métodos de determina-
cio da poténcia das duas empresas fabricantes (Merz Pharma,
Frankfurt e Allergan, Inc., Irvine, CA), afetando as medidas de
atividade Dbiologica.””A segunda hipdtese seria de que a
incobotulinumtoxinA perde a poténcia quando armazenada em
temperatura ambiente, no decorrer do tempo, talvez por nio ter
as proteinas complexantes como prote¢io contra a degradagio
da neurotoxina, que fica mais exposta e com reduzida estabili-

*2 E possivel, também, que as duas marcas de

dade molecular.
toxina tenham igual poténcia, se a incobotulinumtoxinA for
avaliada imediatamente apds sua fabricac¢io. Ocorre que na pra-
tica, o produto nio ¢ utilizado nesse exato momento, e sim, apds
um tempo variavel.

Em estudo que testou a eficicia da incobotulinumtoxinA
no tratamento de desordens neuroldgicas (distonia, espasticida-
de, sincinesias de reinervac¢io, hipersalivacio, hiper-hidrose), na
propor¢io de dose 1:1 com onabotulinumtoxinaA em 263
pacientes, nio foram encontradas diferencas quanto ao inicio do
efeito, duracio, eficicia ou efeitos colaterais, em doses de até 840

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):288-95.

unidades, com seguimento durante trés anos.* Para essas finali-
dades, as doses sio maiores do que as do uso cosmético da toxi-
na botulinica. Talvez esse fato interfira em favor da
incobotulinumtoxinA nos resultados.

Outra possibilidade para explicar tio elevado grau de insa-
tisfagdo no presente estudo ¢ a necessidade de alguma condi¢io
especial no armazenamento, dilui¢io ou aplicacio dessa nova
toxina. Um estudo demonstrou que dilui¢des de 2,5ml e 4ml de
solu¢io de cloreto de sédio, na preparacdo da toxina para o tra-
tamento de rugas glabelares, nio afetam seu resultado estético.
Os pacientes responsivos ao tratamento demonstraram, duas
semanas apo6s a aplicacio, 100% e 89,5% de taxa de melhora, res-
pectivamente; apds trés meses, 84,2% e 64,7%; ¢ apds quatro
meses 53,3% e 61,5%. Esses dados indicam leve inclinacio no
sentido de mais eficicia, com dilui¢des menores, apesar de a
conclusio do estudo ter apontado para a nio diferenca de efica-
cia entre as duas dilui¢des. No presente estudo, a dilui¢do foi de
1,07ml, o que nos leva a crer que a eficicia nio deve ter sido
baixa em funcio da dilui¢io.”

Na bula da incobotulinumtoxinA, estd especificado que a
dilui¢do deve ser feita com o direcionamento da agulha para a
parede do frasco e nio para o fundo, no momento da injecio do
soro fisiologico, sem que, no entanto, se explique o motivo para
que assim seja. Trabalhos anteriores demonstram que para o uso
da onabotulinumtoxinaA, nio é necessario esse direcionamento
especifico da agulha e que a agitacdo continua e vigorosa do
frasco a ponto de formar bolhas ¢ armazenamento por até seis
semanas apds reconstitui¢do nio alteram a eficicia da toxina.””
Por que motivo entdo existe essa orientagdo de direcionamento
da agulha no sentido da parede do frasco? Seria essa toxina mais
fragil por nio possuir proteinas complexantes? Essa ¢ davida
ainda nio bem esclarecida pelo fabricante.

Diante desses resultados, tornam-se necessarios mais estu-
dos que estabelecam as corretas propor¢des de doses, condi¢cdes
diversas de armazenamento, diluicio ou aplica¢io, e que, de pre-
feréncia, sejam conduzidos por investigadores independentes,
nio ligados a quaisquer fabricantes de toxina botulinica.

CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar de haver alguns trabalhos ja realiza-
dos com a incobotulinumtoxinA, mostrando eficicia igual a de
outras marcas de toxina botulinica, neste estudo, isso nio se
reproduziu em termos de duragio do efeito e eficicia no blo-
queio da contracio muscular.

Fica, portanto, a davida: comparada a outras marcas de
toxina botulinica, a toxina requer algum cuidado especial no
manuseio ou realmente promove efeitos menos evidentes?
Neste caso, é provavel que a taxa de equivaléncia entre a
incobotulinumtoxinA e a onabotulinumtoxinaA Botox”, seja
superior a 1:1. @
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