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RESUMO

A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) apresenta ampla aplicagdo na
odontologia e na harmonizagcédo orofacial, tanto para fins terapéuticos quanto
estéticos. Entretanto, as diferentes formulacbes comerciais disponiveis
apresentam particularidades relacionadas a composicdo, as proteinas
complexantes, aos excipientes, a poténcia biologica, a imunogenicidade e a
duracdo dos efeitos clinicos. O presente estudo tem como objetivo comparar as
principais formulagdes comerciais de toxina botulinica tipo A descritas na literatura
cientifica, considerando suas caracteristicas farmacoldgicas, eficacia, seguranca e
relevancia clinica. Trata-se de uma revisao de literatura, de carater exploratorio e
descritivo, com abordagem qualitativa e analise comparativa. A investigagao
contempla publicagdes relacionadas as formulagdes Botox®, Dysport®, Xeomin®,
Prosigne®, Botulift® e Nabota®, abordando aspectos como néo intercambialidade
das unidades de poténcia, influéncia da técnica de aplicacdo, possibilidade de
formacédo de anticorpos neutralizantes e critérios para selecdo dos produtos. A
literatura analisada evidencia que, embora essas formulagdes compartilhem o
mesmo principio ativo, suas diferencas farmacéuticas e farmacoldgicas impedem
que sejam consideradas automaticamente equivalentes. Destaca-se que a

auséncia de proteinas complexantes em determinadas formulacbes, como a



incobotulinumtoxinA, constitui uma caracteristica relevante em relacdo ao
potencial imunogénico, mas nao estabelece superioridade clinica universal.
Conclui-se que a escolha da formulagdo deve ser individualizada, fundamentada
em evidéncias cientificas e orientada pela indicagao clinica, pelas caracteristicas
do paciente, pela segurancga, pela experiéncia profissional e pelo custo-beneficio.
Sao necessarios novos estudos comparativos independentes e de longo prazo

para esclarecer as diferengas entre as formulagdes disponiveis.

Palavras-chave: Toxina botulinica tipo A. Odontologia. Harmonizagao orofacial.

Formulagcdes comerciais. Imunogenicidade.

ABSTRACT

Botulinum toxin type A (BoNT/A) is widely used in dentistry and orofacial
harmonization for both therapeutic and aesthetic purposes. However, the different
commercially available formulations have specific characteristics related to their
composition, complexing proteins, excipients, biological potency, immunogenicity,
and duration of clinical effects. This study aims to compare the main commercial
formulations of botulinum toxin type A described in the scientific literature,
considering their pharmacological characteristics, efficacy, safety, and clinical
relevance. This is an exploratory and descriptive literature review employing a
qualitative approach and comparative analysis. The investigation encompasses
publications related to the Botox®, Dysport®, Xeomin®, Prosigne®, Botulift®, and
Nabota® formulations, addressing aspects such as the non-interchangeability of
potency units, the influence of injection technique, the potential development of
neutralizing antibodies, and product selection criteria. The literature analyzed
indicates that, although these formulations share the same active ingredient, their
pharmaceutical and pharmacological differences prevent them from being
considered automatically equivalent. Notably, the absence of complexing proteins
in certain formulations, such as incobotulinumtoxinA, represents a relevant

characteristic regarding immunogenic potential but does not establish universal



clinical superiority. It is concluded that the choice of formulation should be
individualized, based on scientific evidence, and guided by the clinical indication,
patient characteristics, safety, professional experience, and cost-effectiveness.
Further independent, long-term comparative studies are needed to clarify the

differences among the available formulations.

Keywords: Botulinum toxin type A. Dentistry. Orofacial harmonization. Commercial
formulations. Immunogenicity.

1 INTRODUCAO

A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) ocupa posicdo de destaque na
odontologia e na harmonizagdo orofacial por sua capacidade de reduzir, de
maneira temporaria e localizada, a atividade muscular. Na pratica odontoldgica,
suas aplicagbes descritas na literatura incluem condigdes como bruxismo,
disfungdes temporomandibulares de componente muscular, dor miofascial,
hipertrofia do musculo masseter e sorriso gengival, além de indicagdes estéticas

relacionadas as rugas dinamicas.

Embora as diferentes preparagbes comerciais tenham como alvo
farmacolégico a mesma neurotoxina, elas ndo devem ser consideradas produtos
idénticos. Os fabricantes empregam processos distintos de produgéao e purificagéo,
diferentes excipientes e diferentes ensaios para determinagcdo da poténcia
biolégica. Consequentemente, as unidades de poténcia ndo s&o universalmente
intercambiaveis e a comparagao entre produtos deve considerar o produto
especifico, a indicagdo clinica, a dose e as instrugdes do fabricante (SAMIZADEH,;
DE BOUWMAN, 2018).

Nesse contexto, a comparagao entre marcas deve ultrapassar a simples
analise de preco ou de percepcgao clinica. Aspectos como presenga de proteinas
complexantes, quantidade de proteina associada, excipientes, estabilidade,
imunogenicidade, evidéncia clinica disponivel, perfil de difusdo/efeito local,

duragao e experiéncia profissional podem interferir na selecdo do produto. Ao



mesmo tempo, parte da literatura demonstra que determinadas diferencas
farmacolégicas nédo necessariamente se traduzem em superioridade clinica

universal.

Assim, o presente estudo propde uma analise comparativa das principais
formulagcbes comerciais de toxina botulinica tipo A mencionadas na literatura
relacionada a odontologia e a harmonizagcdo orofacial, buscando identificar
diferencas relevantes e avaliar em que medida essas diferengcas possuem

significado clinico.

1.1 Formulacao do problema

Apesar da ampla disponibilidade de formulagbes comerciais de BoNT/A,
permanecem duvidas sobre quais diferengas entre os produtos possuem
relevancia clinica, especialmente quanto a composicao, poténcia, difusao, duracao
do efeito, imunogenicidade, seguranga e custo-beneficio. A diversidade de
produtos também pode favorecer comparacdes inadequadas entre unidades,

doses e resultados.

1.2 Pergunta problema

Quais sdo as principais diferencas entre as formulagdes comerciais de
toxina botulinica tipo A descritas na literatura cientifica e em que medida essas
diferengas podem influenciar sua utilizagdo clinica na odontologia e na

harmonizacéao orofacial?

1.3 Hipoteses
HO: As diferentes formulagbes de toxina botulinica tipo A apresentam
eficacia e segurancga clinicamente semelhantes quando utilizadas de acordo com

suas indicacoes, doses e recomendacgdes especificas.

H1: As diferentes formulagcbes apresentam caracteristicas distintas de
composi¢ao, poténcia, excipientes, imunogenicidade, difusdo e comportamento
clinico, podendo essas diferencgas influenciar a escolha do produto em situagdes

especificas.



1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo geral

Comparar, por meio de revisdo de literatura, as principais formulagbes
comerciais de toxina botulinica tipo A utilizadas ou discutidas no contexto
odontoldgico e da harmonizagao orofacial, analisando composigéo, caracteristicas
farmacolodgicas, evidéncia clinica, seguranga, imunogenicidade, duragao, difuséo e

critérios de selecéo.

1.4.2 Objetivos especificos
. Identificar as principais formulagées comerciais de BoONT/A

abordadas na literatura.

. Descrever diferencas de composi¢cao, proteinas complexantes e
excipientes.
. Analisar a questdao da poténcia bioldégica e da nao equivaléncia

universal das unidades.

. Comparar evidéncias sobre inicio, duragao, eficacia e seguranga.

. Discutir imunogenicidade e formagao de anticorpos neutralizantes.

. Avaliar criticamente as afirmacbdes sobre difusdo e disperséo
tecidual.

. Identificar vantagens, limitacbes e nivel de evidéncia de cada
formulacao.

. Propor critérios clinicos e cientificos para selegao do produto.

1.5 Justificativa e relevancia
A relevancia do estudo decorre da crescente utilizacdo da BoNT/A e da
necessidade de decisdes clinicas baseadas em evidéncias. A existéncia de

multiplas formulagdes, com diferentes processos de fabricacdo e sistemas de



poténcia, exige que o profissional compreenda que uma unidade de um produto
ndo deve ser automaticamente convertida em unidade de outro. Além disso,
tratamentos repetidos tornam a imunogenicidade um aspecto importante,

especialmente em pacientes submetidos a aplicagdes recorrentes.

A revisdo também €& relevante por permitir distinguir diferengas
farmacolégicas comprovadas de afirmagdes frequentemente reproduzidas na
pratica clinica sem demonstracdo suficiente de superioridade. Dessa forma,
pretende-se contribuir para uma escolha mais individualizada, segura e

cientificamente fundamentada.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Historico e classificacao

A toxina botulinica € uma neurotoxina produzida por espécies do género
Clostridium. Existem sete sorotipos imunologicamente distintos, classificados de A
a G, sendo a BoNT/A uma das principais formas empregadas terapeuticamente.
Sua utilizagao clinica decorre da capacidade de bloquear temporariamente a

transmissao colinérgica na jungédo neuromuscular.

2.2 Estrutura e mecanismo de acio

A molécula ativa de BoNT/A é composta por uma cadeia pesada e uma
cadeia leve ligadas por ponte dissulfeto. A cadeia pesada participa da ligagao e
internalizacdo da toxina pela terminagao nervosa, enquanto a cadeia leve possui
atividade proteolitica sobre componentes do complexo SNARE. Na BoNT/A, a
proteina SNAP-25 ¢é clivada, prejudicando a fusdo das vesiculas contendo

acetilcolina com a membrana pré-sinaptica.

A consequéncia é uma reducao temporaria da liberacdo de acetilcolina e,
portanto, da contracdo muscular. A recuperagao clinica ocorre progressivamente,
envolvendo recuperagédo funcional da terminagdo nervosa e formacdo de novas

conexoes neuromusculares.



2.3 Farmacologia clinica

O efeito clinico ndo depende exclusivamente da marca. Dose,
concentragdo, volume de diluicdo, localizagdo anatdbmica, profundidade da
aplicacdo, técnica de injecao, atividade muscular, indicagcdo e caracteristicas
individuais também influenciam o resultado. Por isso, atribuir qualquer diferenca

clinica exclusivamente a formulagédo pode produzir uma interpretagao inadequada.

Outro ponto fundamental é a ndo intercambialidade das unidades. Botox
(onabotulinumtoxinA), Dysport (abobotulinumtoxinA) e Xeomin
(incobotulinumtoxinA), por exemplo, possuem processos de fabricagao,
formulacbes e ensaios de poténcia diferentes; consequentemente, suas unidades
devem ser utilizadas conforme os protocolos proprios de cada produto
(SAMIZADEH; DE BOUWMAN, 2018).

2.4 Aplicacdes terapéuticas e estéticas na odontologia

No contexto odontolégico, a BONT/A €& descrita para redugdo da
hiperatividade de musculos mastigatorios, especialmente em casos selecionados
de bruxismo e hipertrofia do masseter, além de aplicagdes relacionadas a dor
miofascial e a determinados quadros musculares de disfungcdo temporomandibular.
A literatura também descreve aplicagdes estéticas, como suavizagdo de rugas

dinamicas e controle do sorriso gengival.

A indicacdo deve ser individualizada, pois a redugao excessiva da forca
muscular pode produzir alteragdes funcionais. Assim, a avaliagdo anatbmica, a
selecédo da dose, a localizagao dos pontos e o conhecimento dos possiveis efeitos

adversos sao componentes essenciais do tratamento.

2.5 Seguranca, efeitos adversos e contraindicacoes

Os eventos adversos dependem da indicacdo, dose, técnica e regiao
tratada. Podem ocorrer dor ou equimose no local de aplicacao, cefaleia, fraqueza
muscular indesejada, assimetria, ptose ou alteragdes funcionais quando musculos
adjacentes sao afetados. A seguranca nao deve ser atribuida somente a marca: o

planejamento e a execugéao técnica possuem papel central.



Em pacientes submetidos a tratamentos repetidos, a possibilidade de
formagdo de anticorpos neutralizantes merece atengcdo. A imunogenicidade é
influenciada por dose acumulada, frequéncia de aplicacbes, quantidade de
proteina e caracteristicas da formulagdo. A presenga de proteinas complexantes
pode contribuir para estimulo imunolégico, embora a relagdo entre composic¢ao e
falha terapéutica seja complexa e ndo permita afirmar que toda formulagdo com

proteinas complexantes produzira resisténcia.

2.6 Difusiao, dispersao e influéncia da técnica

Os termos difusdao e dispersao ndo devem ser tratados como sinénimos
absolutos. O comportamento da toxina apdés a aplicacdo depende de fatores
relacionados ao produto e, de forma importante, da técnica. Volume de diluicéo,
concentragédo, dose, profundidade, localizacdo do depdsito e anatomia regional

podem alterar a distribuicdo do efeito.

A literatura ndo sustenta de forma simples a ideia de que o maior peso
molecular de um complexo comercial determine, isoladamente, menor difusdo da
neurotoxina ativa. Estudos experimentais e clinicos indicam que proteinas
complexantes ndo sao suficientes para explicar a distribuicdo tecidual do efeito.
Assim, alegac¢des de que determinada marca € intrinsecamente 'mais difusivel'

devem ser interpretadas com cautela.

2.7 Imunogenicidade e anticorpos neutralizantes

A imunogenicidade representa a capacidade de uma formulagcédo induzir
resposta imunolégica. Em tratamentos repetidos, a formagdo de anticorpos
neutralizantes contra a neurotoxina pode, em alguns pacientes, reduzir ou eliminar
a resposta clinica. Revisdes apontam que formulagdes livres de proteinas
complexantes, como a incobotulinumtoxinA, apresentam baixo potencial
imunogénico, embora a auséncia de proteinas complexantes ndo permita afirmar

imunidade absoluta a formacéo de anticorpos.

Esse aspecto é particularmente relevante em tratamentos de longo prazo. A

selecado do produto deve considerar a menor exposi¢ao necessaria a proteina total



e a utilizagdo da menor dose eficaz compativel com o objetivo clinico, evitando

aplicagdes excessivamente frequentes sem indicagao.
2.8 Principais formulacées comerciais

2.8.1 Botox® — onabotulinumtoxinA

O Botox® contém onabotulinumtoxinA e possui ampla utilizacéo clinica e
extensa literatura de seguranca e eficacia. E uma formulagdo que contém
proteinas complexantes. Sua longa experiéncia clinica constitui uma vantagem
importante na tomada de decisdo, embora o maior volume de evidéncias nao

implique superioridade universal sobre as demais formulagoes.

2.8.2 Dysport® — abobotulinumtoxinA

O Dysport® contém abobotulinumtoxinA e também apresenta proteinas
associadas a formulagcdo. Suas unidades de poténcia ndao sado diretamente
equivalentes as do Botox® ou Xeomin®. Estudos comparativos apontam
diferengas na quantidade de neurotoxina por unidade comercial e no
comportamento dose-resposta, reforcando a necessidade de seguir a posologia

especifica do produto.

2.8.3 Xeomin® — incobotulinumtoxinA

O Xeomin® contém incobotulinumtoxinA e se diferencia pela auséncia de
proteinas complexantes. A literatura descreve eficacia e seguranga comparaveis a
formulagcbes convencionais em diversas indicagdes terapéuticas, com potencial
vantagem teorica e clinica relacionada a menor carga de proteinas ndo essenciais

e ao menor potencial imunogénico.

2.8.4 Prosigne®

Prosigne® é uma formulagdo de BoNT/A utilizada em diferentes mercados.
Deve ser analisada de acordo com sua composigao, indicagao, registro sanitario e
evidéncia clinica disponivel em cada pais. A literatura comparativa disponivel é
menor do que aquela acumulada para algumas formulagdes tradicionais, o que

deve ser considerado ao discutir equivaléncia ou superioridade.



2.8.5 Botulift®

Botulift® € outra formulacdo de BoNT/A comercializada em determinados
mercados. Sua andlise deve considerar dados do produto especifico e estudos
clinicos disponiveis, evitando extrapolagdes automaticas de resultados obtidos

com Botox®, Dysport® ou Xeomin®.

2.8.6 Nabota®

Nabota® é uma formulagcdo de BoNT/A que possui estudos clinicos e é
comercializada em diferentes mercados. Embora existam dados de eficacia,
revisbes destacam que formulagbes mais recentes podem apresentar menor
quantidade de estudos de longo prazo quando comparadas as formulagdes com
décadas de uso. Portanto, a disponibilidade de evidéncia deve ser considerada no

processo de selecéo.



2.9 Quadro comparativo das formulagdes

Aspecto Botox® / Xeomin® Qutras
Dysport® formulagtes
Principio ativo BoNT/A BoNT/A BoNT/A
Varia
Proteinas complexantes Presentes Ausentes
conforme produto
Especificas Especificas Especificas
Unidades
por produto por produto por produto
Nao Nao Nao
Intercambialidade ) ) )
presumir presumir presumir
Ampla para
R Ampla e Heterogéne
Evidéncia clinica produtos
crescente a
tradicionais
Depende da
Baixo Dados
Imunogenicidade formulacéo e ) ) o
potencial descrito | variaveis
exposicao
N&o _
Nao
determinada Depende de

Difusao

significa auséncia

Selecdo clinica

apenas pelo o produto e tecnica
de difusdo
tamanho molecular
Indicacéao, L
Mesmos Indicacao,

dose, técnica,
evidéncia e

experiéncia

critérios + perfil

imunogénico

registro, evidéncia
e fabricante

Fonte: elaborado pelo autor, com base na literatura revisada. A comparagao

é qualitativa e ndo estabelece equivaléncia de doses entre produtos.

2.10 Critérios para seleciao da formulacio

Indicagao clinica e objetivo terapéutico ou estético.

. Evidéncia cientifica disponivel para a indicagao especifica.
. Dose e unidades proprias do produto.
. Experiéncia e treinamento do profissional com a formulacéao.

. Caracteristicas anatdmicas e necessidade de precisao local.



. Histérico de aplicacbes anteriores e possibilidade de
imunogenicidade.

Condicdes de armazenamento e estabilidade.

Seguranga, registro sanitario e procedéncia do produto.

Custo por tratamento, e ndo apenas prego do frasco.

Preferéncia por decisbes baseadas em evidéncia, evitando

afirmagdes de marketing ndo sustentadas.

3. MATERIAIS E METODO

3.1 Tipo de pesquisa
Trata-se de revisdo de literatura, de carater exploratorio e descritivo, com
abordagem qualitativa e analise comparativa. O objetivo € reunir e organizar

evidéncias sobre diferentes formulagdes de BoNT/A e suas implicagdes clinicas.

3.2 Bases de dados e estratégia de busca

As buscas devem ser realizadas nas bases PubMed, SciELO, Google
Scholar e Portal de Periédicos CAPES. Recomenda-se registrar a data da busca,
os descritores utilizados e os operadores booleanos empregados. Exemplos:
('botulinum toxin' OR 'botulinum neurotoxin type A') AND (dentistry OR orofacial)
AND (Botox OR Dysport OR Xeomin OR Nabota OR Prosigne OR Botulift).

3.3 Critérios de inclusiao

Serdo incluidos artigos completos em portugués ou inglés,
preferencialmente publicados nos ultimos dez anos, relacionados a farmacologia,
composicdo, eficacia, seguranga, imunogenicidade, duragdo, difusdo ou
comparagao entre formulagdes de BoONT/A. Estudos classicos anteriores ao
periodo poderdao ser incluidos quando forem fundamentais para a compreensao

histérica ou farmacoldgica.



3.4 Critérios de exclusio

Serao excluidos duplicatas, resumos sem texto completo, publicagbes sem
relagdo direta com BoNT/A, trabalhos sem contribuicdo relevante para a questao
comparativa e materiais cuja qualidade metodolégica ndo permita interpretacao

adequada.

3.5 Selecao e extracio dos dados

Apos a busca, os estudos devem ser triados por titulo e resumo e,
posteriormente, avaliados integralmente. Para cada estudo, recomenda-se
registrar autor, ano, desenho do estudo, formulacéo, indicagdo, dose, populagéao,

principais desfechos, duracao, eventos adversos e limitagdes.

3.6 Analise dos dados

A analise sera descritiva e comparativa, com organizagéo dos achados em
categorias tematicas. Quando houver dados quantitativos comparaveis, poderéo
ser apresentados em tabelas; entretanto, diferencas de dose, indicagao, ensaio de
poténcia e desenho dos estudos devem impedir a realizagdo de conversdes ou

comparagdes numéricas inadequadas.

3.7 Limitacoes metodologicas

Entre as limitagbes esperadas estdo a heterogeneidade dos estudos,
diferencas de doses e diluicdes, diferentes indicagdes clinicas, métodos de
avaliacdo, populacbes e periodos de acompanhamento. Outra limitagcdo é a
desigualdade de quantidade e qualidade de evidéncia entre as formulagdes, o que

pode impedir conclusdes definitivas sobre superioridade.

4. RESULTADOS ESPERADOS E ORGANIZACAO DA EVIDENCIA

Espera-se identificar diferengas consistentes entre as formulagcdes quanto a
composig¢ao, proteinas complexantes, excipientes, poténcia, evidéncia clinica e
imunogenicidade. A andlise devera separar diferengcas farmacoldgicas

comprovadas de diferengas clinicas de pequena magnitude ou ainda incertas.



Também se espera demonstrar que nao existe uma unica formulagao
universalmente superior para todas as indicagdes. A escolha deve ser orientada
pela indicacao, pela evidéncia disponivel, pelo perfil do paciente, pela experiéncia

profissional, pela seguranca e pelas caracteristicas especificas do produto.

5. DISCUSSAO

A comparacgao das formulagbes mostra que o principio ativo compartilhado
nao significa identidade farmacéutica. Botox®, Dysport® e Xeomin®, por exemplo,
apresentam processos de fabricacao, excipientes e ensaios de poténcia distintos,
e suas unidades ndo s&o universalmente intercambiaveis. Essa caracteristica &
uma das principais questdes praticas para o profissional, pois conversdes

simplificadas podem levar a subdosagem ou superdosagem.

Quanto as proteinas complexantes, a literatura indica que elas ndo sao
necessarias para a atividade terapéutica da neurotoxina e que sua presenca pode
aumentar a carga proteica administrada. Formulagbes livres de proteinas
complexantes, especialmente incobotulinumtoxinA, apresentam baixo potencial
imunogénico descrito na literatura. Entretanto, ndo se deve transformar esse

achado em afirmacéao de superioridade clinica universal.

A difusdo constitui outro ponto que exige interpretacdo cuidadosa. A ideia
de que determinado tamanho molecular isoladamente determina maior ou menor
difusdo nao é suficiente para explicar o comportamento clinico. A dose, a
concentragédo, o volume, a profundidade, a técnica e a anatomia regional séo
fatores igualmente importantes. Portanto, a precisdo da aplicagdo permanece

essencial independentemente da marca.

Em relacdo a duracdo, existem estudos que descrevem diferencas entre
formulacbes e doses, mas a duragdo ndo deve ser comparada sem considerar a
indicagdo e o protocolo utilizado. Um resultado mais prolongado em uma
determinada indicagdo nao significa necessariamente que a formulacdo seja

superior em todas as demais.



Assim, a pergunta central do estudo — se existe uma marca superior —
deve ser respondida de maneira contextual. A literatura disponivel nao justifica
uma classificacdo universal de 'melhor marca'. E mais adequado reconhecer que
cada formulacdo possui caracteristicas préprias e que a decisdo deve ser
individualizada, considerando qualidade da evidéncia, indicag&o, dose, seguranca,

imunogenicidade, disponibilidade, custo-beneficio e experiéncia do profissional.

6. CONCLUSAO

A toxina botulinica tipo A apresenta ampla aplicabilidade na odontologia e
na harmonizagao orofacial, mas as diferentes formulagbes comerciais ndo devem
ser consideradas equivalentes ou automaticamente intercambiaveis. Diferencas de
fabricagdo, composi¢cdo, proteinas complexantes, excipientes e ensaios de
poténcia justificam a utilizacdo das unidades e recomendacbes especificas de

cada produto.

Entre os aspectos de maior relevancia clinica destacam-se a nao
equivaléncia das unidades, a imunogenicidade, a qualidade da evidéncia
disponivel e a influéncia da técnica de aplicagao sobre o resultado. A auséncia de
proteinas complexantes em algumas formulagbes, como a incobotulinumtoxinA,
constitui uma caracteristica farmacoldgica relevante, especialmente em
tratamentos repetidos, mas nao permite estabelecer superioridade clinica

universal.

Conclui-se que a selecdo da formulagao deve ser individualizada e baseada
em evidéncias, considerando indicacdo, dose, anatomia, perfil do paciente,
segurancga, experiéncia profissional, disponibilidade, armazenamento e custo
beneficio. Novos estudos comparativos, especialmente ensaios clinicos
independentes e de longo prazo, s&o necessarios para esclarecer diferengas entre
formulacbes menos estudadas e determinar quais caracteristicas farmacoldgicas

produzem beneficios clinicos consistentes.
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