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Resumo

A acdo das toxinas botulinicas é resultado de sua potente capacidade de inibir a liberacdo de neurotransmissores.
Nesse sentido, as toxinas botulinicas apresentam um amplo espectro de indicagdes, tanto cosmeéticas, quanto
terapéuticas. Dessa forma, este estudo teve como objetivo realizar uma pesquisa bibliografica sobre a utilizagdo da
toxina botulinica Tipo A (BoNT/A) na estética facial e no processamento das emogdes. Para isso, foram avaliados
ensaios clinicos randomizados (ECRs) que analisassem os efeitos da BoNT/A em pacientes com transtornos de
humor, com énfase na depressdo. A pesquisa foi realizada nos bancos de dados PubMed, SCIELO, Web of Science e
LILACS, utilizando descritores DeCS/MeSH, tendo sido incluidos os artigos publicados em portugués e inglés entre
0s anos de 2003 a 2023. Apos aplicacdo dos critérios, 13 artigos foram selecionados para anélise. No geral, a BONT/A
mostrou-se como sendo uma alternativa para melhorar significativamente os sinais faciais de depressdo quando
comparado ao placebo nos estudos realizados. Na maioria dos ECRs a BoNT/A foi aplicada nos musculos mimicos do
terco superior do rosto, na area glabelar, a qual esteve relacionada com a melhora dos transtornos de humor com alvo
no feedback facial. Assim, evidéncias clinicas apontam para que o manejo dos distlrbios emocionais abranja a
utilizacdo da terapia com uso da toxina botulinica.

Palavras-chave: Toxina botulinica tipo A; Expressdo facial; Emog0es; Transtorno depressivo maior.

Abstract

The action of botulinum toxins is the result of their powerful ability to inhibit the release of neurotransmitters. In this
sense, botulinum toxins have a wide range of indications, both cosmetic and therapeutic. The aim of this study was to
carry out a bibliographical survey on the use of botulinum toxin Type A (BoNT/A) in facial aesthetics and emotion
processing. To this end, we evaluated randomized clinical trials (RCTs) that analyzed the effects of BoNT/A on
patients with mood disorders, with an emphasis on depression. The search was carried out in the PubMed, SCIELO,
Web of Science and LILACS databases, using DeCS/MeSH descriptors, and included articles published in Portuguese
and English between 2003 and 2023. After applying the criteria, 13 articles were selected for analysis. Overall,
BoNT/A was shown to be an alternative that significantly improved facial signs of depression when compared to
placebo in the studies carried out. In most of the RCTs, BoONT/A was applied to the mimic muscles of the upper third
of the face, in the glabellar area, which was related to the improvement of mood disorders targeted by facial feedback.
Thus, clinical evidence suggests that the management of emotional disorders includes the use of botulinum toxin
therapy.

Keywords: Botulinum toxin type A; Facial expression; Emotions; Major depressive disorder.

Resumen

La accion de las toxinas botulinicas es el resultado de su potente capacidad para inhibir la liberacion de
neurotransmisores. En este sentido, las toxinas botulinicas tienen un amplio abanico de indicaciones, tanto cosméticas
como terapéuticas. El objetivo de este estudio fue realizar un estudio bibliogréafico sobre el uso de la toxina botulinica
tipo A (BoNT/A) en la estética facial y el procesamiento de las emociones. Para ello, se evaluaron ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que analizaban los efectos de la BoNT/A en pacientes con trastornos del estado de animo, con
énfasis en la depresién. La busqueda se realizé en las bases de datos PubMed, SCIELO, Web of Science y LILACS,
utilizando los descriptores DeCS/MeSH, e incluy6 articulos publicados en portugués e inglés entre 2003 y 2023.
Después de aplicar los criterios, se seleccionaron 13 articulos para el analisis. En general, BONT/A se mostr6 como
una alternativa que mejoro significativamente los signos faciales de la depresién en comparacion con placebo en los
estudios realizados. En la mayoria de los ECA, la BoNT/A se aplico en los musculos mimicos del tercio superior de la
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cara, en la zona glabelar, lo que se relacion6 con la mejora de los trastornos del estado de animo a los que se dirigia la
retroalimentacion facial. Asi pues, las pruebas clinicas sugieren que el tratamiento de los trastornos emocionales
incluye el uso de la terapia con toxina botulinica.

Palabras clave: Toxina botulinica tipo A; Expresion facial; Emociones; Trastorno depresivo mayor.

1. Introducéo

As toxinas botulinicas (BoNT) sdo neurotoxinas potentes produzidas por bactérias anaerébias do género Clostridium e
que tém oito sorotipos diferentes: A, B, C, D, E, F, G e H (Shilpa et al., 2014). E responsavel pelo botulismo, uma condicio
grave caracterizada por paralisia dos musculos faciais, membros e até respiratdrios, dando a esta doenga uma alta gravidade
(Berkowitz et al., 2018). O sistema nervoso humano é suscetivel a cinco sorotipos de toxinas (A, B, E, F, G) e nao afetado por
dois (C, D). Entre esses, 0 sorotipo A é 0 mais potente, e apenas 0 A e 0 B sdo aprovados para uso clinico (Jankovic, 2004).

A BONT por ser um dos compostos naturais mais potentes conhecido até 0 momento, o seu potencial toxicolégico
aliado a um mecanismo de agdo especifico faz da substancia um produto muito utilizado no &mbito terapéutico e cosmético
(Sposito, 2009). Os efeitos conhecidos da BoNT sdo decorrentes da inibicdo da liberagdo de acetilcolina nos terminais
nervosos colinérgicos, a nivel da jungdo neuromuscular incluindo os dos neurbnios pré e pds-ganglionares simpético e
parassimpaticos (Simpson, 2000).

Além do beneficio estético, estudos mostraram que a aplicacdo de BoNT tipo A no mdasculo corrugador da
sobrancelha e précero na regido glabelar é capaz de favorecer mudangas positivas no humor (Wollmer et al., 2012). Sabe-se
que sua agdo no terco superior do rosto estd associada a emogdes como raiva, preocupacdo e ansiedade. Além disso, outros
autores descrevem que tal abordagem cosmética tem sido associada a melhorias no bem-estar emocional dos pacientes e que
isso esta associado a inibicdo da ativacdo do sistema limbico gerada pela contragdo muscular involuntaria (Catani et al., 2013;
Finzi & Wasserman, 2006; Wollmer et al., 2014; Rolls, 2019).

Estudos com BoNT/A no tratamento de indica¢fes cosméticas também analisaram seu efeito antidepressivo (Hexsel
et al.,, 2013; Khademi et al., 2021). A analise dos dados de vigilancia de seguranca pds-comercializagdo no Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos da FDA (FAERS) revelou efeitos protetores da BoNT contra a depressdo (Makunts et al.,
2020; Cohen et al., 2017). Portanto, a aplicagdo de BoNT/A ndo foi associada a efeitos sistémicos de antidepressivos
convencionais (Brin et al., 2020) e assim apresenta-se como uma possivel opcao de tratamento que forneca alivio de sintomas
depressivos e diminua o risco de interagfes medicamentosas (Thaipisuttikul et al., 2014).

De acordo com a visdo cldssica da neurociéncia afetiva, a emogdo e sua expressdo sdo dois fendmenos. Essa
perspectiva considera a emogdo como uma sensagdo consequente a sua expressdo (Craig, 2002; Critchley et al., 2004). Assim,
a aplicagdo cosmética da BONT/A nos musculos das expressdes faciais em regido glabelar induziu a uma potencial alternativo
terapéutico para o tratamento de transtornos emocionais (Chugh et al., 2018; Wollmer et al.,2012; Magid et al., 2014; Brin et
al., 2020).

Refletindo sobre este fato, percebe-se a necessidade em se discutir, & luz da literatura, estudos que respondam a
questdes norteadoras, como as seguintes: Qual a relagdo da propriocepcdo emocional e a agdo terapéutica da toxina botulinica
tipo A em distarbios de humor? Existe relacdo na reducdo da expressdo emocional facial menos negativa e uma possivel
melhora no quadro de distirbio depressivo? Desse modo, este trabalho tem como objetivo analisar pesquisas que abordem a
investigacdo da BoNT/A em estética facial e sua interferéncia nos transtornos de humor, com énfase na depressdo, em andlise a

uma nova op¢ao de tratamento sem associagdo aos efeitos colaterais sistémicos.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliogréafica do tipo revisdo integrativa da literatura, que consiste na
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juncdo de ideias de diferentes autores sobre determinado tema, através de leitura e pesquisas realizadas pelo pesquisador
(Brizola et al., 2016).

No que diz respeito a pesquisa bibliografica, o levantamento foi realizado através de artigos cientificos. Conforme
Ortega et al. (2013) a pesquisa bibliogréafica em uma obra escrita é importante por fundamentar a pesquisa, ou seja, evidenciar
as fontes que foram consultadas e as quais foram baseadas para desenvolver o trabalho, e por apresentar ao leitor uma relagéo
de obras que ele podera pesquisar posteriormente, de maneira a complementar sua leitura e aprofundar na tematica em questéo.

Por se tratar de uma pesquisa bibliografica, os instrumentos utilizados para obtencédo das informag6es foram estudos
cientificos sobre a aplicacdo da toxina botulinica na estética facial e as possiveis acOes terapéuticas nas emogdes expressos em
ensaios clinicos randomizados (ECRs) publicados para avaliar os efeitos da BoNT/A em pacientes com transtornos de humor,
com énfase na depressdo. Consultou-se os as bases de dados PubMed, SCIELO, Web of Science e LILACS utilizando os
descritores DeCS/MeSH: “Toxina botulinica tipo A”; “Expressdo facial”; “Emogdes”; “Transtorno depressivo maior” e
“Transtornos de humor”, em légica booleana.

Como critérios de inclusdo para selegdo dos artigos foram periddicos divulgados em portugués e inglés nos anos de
2003 a 2023, com avaliacdo dos textos completos. Os critérios de exclusdo foram artigos repetidos, pesquisas incompletas
como capitulos soltos de livros e resumos.

Um total de 657 artigos foram encontrados usando a chave de busca com os descritores DeCS/MeSH nos bancos de
dados utilizados nessa pesquisa. No entanto, considerando-se os critérios de exclusdo e os objetivos do estudo, a pesquisa
concentrou-se em apenas 13 artigos, pois discutiam a acdo da BONT/A em morbidade relacionada aos sentimentos emocionais
com énfase na depresséo (Figura 1).

Para elegibilidade foi realizada a leitura completa dos estudos considerando os critérios propostos e retiradas as
seguintes informagdes: autores e ano da pesquisa, delineamento de estudo, tamanho da amostra, em que local a toxina foi

aplicada, dentre outros dados, os quais foram agrupados e organizados em tabela e de forma descritiva neste artigo.
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Figura 1 - Fluxograma da selecéo dos artigos desta revisdo de literatura sobre aplicagdo da toxina botulinica na estética facial

e 0 processamento das emocgGes. Tiangud, 2024.
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Fonte: Autores (2024).

3. Resultados
3.1 Visdo geral das neurotoxinas botulinicas

A BoNT/A estd em uso clinico h&a quase duas décadas, com excelente perfil de eficicia e seguranca. Os efeitos
clinicos séo geralmente vistos em até uma semana apoés a injecdo, e os beneficios geralmente duram de 3 a 6 meses. A selecéo
do paciente e a escolha adequada da dose e do local de administracdo sdo os determinantes mais importantes de uma resposta
favoravel ao tratamento com BTX (Xavier et al., 2021).

O subtipo A é o mais potente de todos e foi o primeiro a se tornar disponivel para uso em Medicina. O subtipo B
também exibiu efeitos benéficos em seres humanos e nos EUA ele ja existe em prepara¢des comercialmente disponiveis.
Embora os demais subtipos ndo tenham sido suficientemente estudados, é possivel prever alguns de seus empregos em
Medicina. A BTX-E e a BTX-F, por exemplo, exibem curto periodo de acdo e poderdo ser Uteis em pacientes cirirgicos e
vitimas de trauma (Enia et al, 2021).

Atualmente, a injecdo de BoNT/A em rugas entre as sobrancelhas e os pés de galinha foi confirmada como uma
pratica segura (Carruthers et al., 2015). Como um método cosmético amplamente utilizado, aprovado a seguranca do BoNT/A
injetado nos musculos faciais (Molina et al., 2015). A incidéncia de efeitos colaterais ap0s a injecdo € baixa, e os efeitos
colaterais mais comuns sdo dor de cabeca (1,1%) e eventos relacionados aos olhos (0,4%), como blefarotroptose, edema

palpebral, olho seco e convulsées musculares periocular. No entanto, a duragdo é curta e os sintomas sao toleraveis para 0s

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44736

Research, Society and Development, v. 13, n. 1, 5013144736, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44736

pacientes (Molina et al., 2015).

Na medicina estética, a injecdo de BoNT/A na regido glabelar € uma intervencdo comumente usada (Banegas et al.,
2013). Além de seus beneficios cosméticos, o tratamento com a aplicacdo da BoNT/A, parece melhorar o bem-estar emocional,
melhorar o comportamento social e psicoldgico e reduzir a irritabilidade, bem como humores deprimidos e ansiosos (Sommer
et al., 2003; Lewis et al., 2009; Sukiankis et al., 2022; Davis et al., 2010).

O tratamento com toxina botulinica oferece algumas caracteristicas favoraveis: O efeito de longa duragédo de uma dose
Unica (Serna et al., 2010). Devido aos longos intervalos de tratamento, também pode ser uma opcéao de tratamento econémico.
Além disso, o registro de seguranca e tolerabilidade das injecGes de toxina botulinica na regido glabelar é excelente (Brin et al.,
2009).

3.2 Propriocepgdo emocional e a nova abordagem terapéutica no tratamento da depressao

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), estimou-se que mais de 350 milhdes de pessoas sofrem de
TDM em todo o mundo (Cipriani et al., 2018). Emogdes negativas, como raiva, medo e tristeza, que sdo prevalentes na
depressdo, estdo associadas a ativacdo dos musculos corrugador e prdcero na regido glabelar do rosto (Ekmank & Friese,
1978). Assim, em pacientes com transtornos depressivos, a eletromiografia facial revela uma superatividade relativa dos
musculos corrugadores durante os diferentes paradigmas de imagens afetivas (Schwartz et al., 1976).

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenca mental complexa, caracterizada por sintomas dos dominios
emocional, motivacional, cognitivo e fisioldgico (Baldwin et al., 2019). Embora existam tratamentos eficazes com
medicamentos antidepressivos e psicoterapia, cerca de um terco dos pacientes ainda sofre de depressdo crbnica e/ou resistente
ao tratamento apds varios ensaios de tratamento (Rush et al., 2006). Assim, ha uma forte necessidade de novas abordagens de
tratamento. Inje¢des de toxina botulinica, especificamente na regido glabelar, podem constituir uma abordagem nova (Wollmer
etal., 2022).

A selecdo de pontos de injecdo para BONT/A desempenha um papel importante em sua eficacia curativa. Por quase
um século, os pesquisadores confirmaram que o musculo franzido, o muasculo depressor e o musculo frontal estavam
relacionados a emog@es negativas, enquanto os musculos orbiculares estavam relacionados a emogdes positivas (Adelmann &
Zajonc, 1989).

Charles Darwin em 1872 culminou o termo “musculos de luto” para os musculos corrugador e procero por
desempenharem um papel fundamental na expressdo facial de emocBes negativas, que sdo altamente prevalentes em
transtornos mentais como a depressdo. A contragdo combinada dos musculos corrugadores e da parte medial do musculo
frontal produz o “omega melancoélico”, um alivio de rugas que se assemelha a letra grega dmega (€2), como uma caracteristica
facial de sofrimento emocional. Ocorre frequentemente em pacientes que sofrem de transtornos mentais, incluindo depressao
(Shorter et al., 2018). Correspondentemente, uma sobreatividade mensuravel dos musculos corrugadores foi observada em
casos de depressdo (Schwartz et al., 1976).

O principal objetivo da injecdo de BONT/A em pacientes com depressdo é prevenir a expressdo facial de emogdes
negativas e seu reforco proprioceptivo. Os musculos corrugador e procero sdo fundamentais na expressdo de emogdes
negativas, o que geralmente inclui uma contracéo das sobrancelhas. Relaxar esses musculos impede a expressédo facial e pode
reduzir a experiéncia de emocGes negativas. A paralisia induzida por BoNT/A deve estar completa, pois uma atividade residual
pode ser suficiente para sustentar o ciclo de feedback proprioceptivo. Portanto, as doses de BoNT/A aplicadas na depressdo
podem exceder as usadas em tratamentos cosméticos para obter resultado terapéutico desejado (Carruthers et al., 2017).

A injecdo de BoNT ao redor dos olhos (musculos oculares), conforme aplicado no tratamento de pés de galinha, deve

ser evitada em pacientes com depressao. Pode ter efeitos prejudiciais no humor porque esses misculos sdo essenciais para o
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sorriso genuino de Duchenne. Assim, sua paralisia pode impedir tanto a expressdo quanto a experiéncia da felicidade (Lewis
2018). Assim, os resultados preliminares de um ensaio comparando inje¢des glabelar e periocular de BONT como tratamento
para a depressdo indicam que as injecdes glabelar tém um efeito antidepressivo superior (Ceolato et al., 2018).

Assim, concluiu-se que a terapia BoNT/A pode realmente tornar a expressdo facial da emog¢do menos negativa,

sugerindo que a terapia BONT/A pode ter efeitos de elevacdo do humor em alguns pacientes deprimidos (Li et al., 2021).

3.3 Mecanismo de a¢ao

Os mecanismos classicos subjacentes as acdes do BoNT/A sdo a inibigdo da liberacdo de acetilcolina (ACh) dos
terminais nervosos pré-sinapticos, reduzindo assim a atividade das fibras musculares (Orsini et al., 2015; Jankovic et al., 2017).
Existem cinco etapas principais do transporte BoNT/A no terminal nervoso, incluindo ligag&o e especificidade, internalizacéo
em terminais nervosos, translocacéo de membrana, reducédo de dissulfeto entre cadeias e clivagem de proteinas SNARE (Park
etal., 2018).

H& também evidéncias experimentais de que o tratamento facial com BoNT/A pode modular a percep¢do e o
processamento de estimulos emocionais, incluindo a ativacdo da amigdala, que é uma estrutura-chave do cérebro no
processamento de emogdes particularmente negativas (Davis et al., 2010; Havas et al., 2010; Baumeister et al., 2016;
Hennenlotter et al., 2009; Kim et al., 2014; Bulnes et al., 2019).

O conceito de propriocepcdo emocional e sua interrupcdo de acordo com os sinais proprioceptivos captados por
receptores mecanicos no rosto sdo conduzidos ao nlcleo do trigémeo mesencéfalo e ao locus coeruleus. Através de projecdes
de 14, eles podem modular a atividade do cortex pré-frontal e insular, bem como da amigdala e 0 impacto nos processos
emocionais (Finzi & Rosenthal 2016; Cosio & Campione 2019). Em um nivel molecular, a injecéo facial de toxina botulinica
pode alterar o0 metabolismo dos neurotransmissores monoaminérgicos e aumentar a expressdo do fator neurotréfico derivado
do cérebro nas regides do cérebro limbico (Li et al., 2019).

O BoNT/A pode bloquear a sinapse colinérgica entre os ramos laterais dos neurdnios motores e as células de Renshaw
(Marchand-Pauvert et al., 2013) e inibir a liberacdo de acetilcolina em a juncdo neuromuscular. Isso leva a denervacdo
temporaria do musculo afetado, o que finalmente leva a paralisia flacida tipica no musculo injetado alterando o estado
emocional (Heckmann et al., 2003).

Durante a imitacdo da tristeza, o tratamento BTX foi associado a ativacdo reduzida, em um limiar estatistico mais
liberal de P < 0,005 ndo corrigido, em varias regides, incluindo o cértex orbitofrontal, que estd intimamente conectado a
amigdala (Barbas e de Olmos, 1990) e tem sido implicado na representacdo do valor afetivo dos estimulos somatossensoriais
(Rolls et al., 2003). Embora nao tivéssemos uma hipotese especifica a prioritaria para a ativagdo do cortex orbitofrontal, essa
descoberta indica que alguma modulacdo da atividade cerebral limbica também ocorreu durante a imitacdo da tristeza. Isso
sugere que os efeitos centrais do feedback de movimentos musculares especificos podem ser parcialmente dependentes do
padrdo de acdo facial durante o qual eles ocorrem (Lee et al., 2006).

Séries de evidéncias apoiam a importancia de varias areas cerebrais associadas & TDM (Transtorno Depressivo
Maior), usando ressonancia magnética (RM) (Arnone et al., 2012, 2019; Wise et al., 2018) ou meta-analise dos dados de
ressonancia magnética (Arnone et al., 2016; Pezzoli et al., 2018). A pesquisa mais extensa foi feita sobre o cortex insular (IC),
cortex pré-frontal (PFC), cortex cingulado anterior (ACC), amigdala e hipocampo (Robinson et al., 2009), que desempenham
um papel fundamental na sensacéo e emocdo. IC é uma regido do cérebro responsavel pela codificacdo de aspectos emocionais
e sociais (Franca et al., 2017). Estudos anteriores demonstraram que a conectividade insular anormal pode mediar transtornos
de humor no sintoma de depressdo (Ambraosi et al., 2017). Através da RM descobriram que a atividade da amigdala esquerda

diminuiu quando os pacientes imitaram expressdes faciais irritadas depois de receber BoNT/A no musculo franzido
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(Hennenlotter et al., 2009).

Uma nova hipotese para os efeitos terapéuticos dos BoNTs na depresséo, refere-se a “modificagdo do cortex da
insular (IC)”, foi recentemente proposta a partir do estudo de transgéneros. Em pacientes que sofrem de doenga mental,
depresséo ou transtorno bipolar, é possivel encontrar disforia mental e fisica. As mudangas morfolégicas do IC podem estar
relacionadas a diferenca entre a imagem fisica e a percep¢do mental do corpo (Franca et al., 2017).

3.4 Evidéncias pré-clinica

Existem varias linhas de evidéncias que sustentam que a terapia BONT/A é geralmente segura e pode ser usada como
uma nova opc¢ao alternativa para o tratamento da depressdo (Quian et al., 2020).

Em 2019 Li et al., realizaram o uso de uma Unica injegdo facial de BoNT/A que induziu uma melhoria rapida e
continua sobre comportamentos semelhantes a depressdo em camundongos ingénuos e com restricdo de espago. Os efeitos
antidepressivos do BoNT/A foram refletidos por uma diminuigdo da duracdo do teste de natagdo forgada e da imobilidade do
teste de suspensdo da cauda. As técnicas atualmente usadas para avaliar os efeitos dos antidepressivos usando modelos de
roedores incluem bulbectomia olfativa, estresse leve cronico, teste de natacdo forgado cronico, estresse de derrota social e
desamparo aprendido (Finzi et al., 2018).

No entanto, continua sendo um grande desafio em refletir objetivamente o estado emocional, especialmente em
modelos animais. Curiosamente, um estudo recente mostrou que os camundongos podem exibir expressdes faciais
estereotipadas respondendo a eventos emocionalmente salientes e manipulagdes direcionadas em circuitos neuronais relevantes

para a emocdo (Dolensek et al., 2020).

3.5 Evidéncias clinicas

Dada a base tedrica da propriocepcdo emocional, houve a realizagdo de varios estudos clinicos sobre injecdes
glabelares de BoONT/A como tratamento para a depressao (Finzi et al., 2016). Embora os ECRs tenham incluido principalmente
mulheres com depressdo unipolar, uma série de casos recente sugere que 0 BoNT/A pode ser igualmente eficaz em homens e
no tratamento da depressao bipolar (Chugh et al., 2018; Finzi et al., 2018).

Finzi et al. (2006) realizou o primeiro estudo que foi uma série de casos de dez mulheres de meia-idade com
depressdo moderada a grave que receberam um Unico tratamento aberto com injecOes glabelares de BONT/A e mostraram uma
melhora substancial nos escores de depressdo dentro de oito semanas, com uma alta resposta e taxa de remissao.

Lewis et al. (2009) avaliaram o efeito do BoONT/A no humor comparando os pacientes que receberam a terapia
BoNT/A na regido glabelar e que fizeram outro tratamento cosmético. Um total de 25 participantes do sexo feminino
participaram deste estudo. O grupo de tratamento BoNT/A foi menor do que o grupo controle nas pontuagfes da Escala de
Irritabilidade-Depressao-Ansiedade (IDAS). Para alguns participantes, seu primeiro tratamento BoNT/A foi 2 semanas antes
da medicdo, no entanto, um participante do primeiro tratamento BoNT/A foi h& 6 anos. Para evitar grande inclinacdo, a média
geométrica é usada para medir a tendéncia central. A média geométrica foi de 195 dias, que € a maior duracéo de remissdo.

Wollmer et al. (2012) com o primeiro ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (RCT) mostrou que o
tratamento Unico com BoNT/A pode levar a uma melhora réapida, forte e sustentada nos sintomas depressivos. Este ensaio
incluiu 30 pacientes de meia-idade, principalmente do sexo feminino, que sofriam de depressdo unipolar leve a moderada,
parcialmente cronica e resistente ao tratamento em tratamento estdvel com medicagdo antidepressiva. O grupo BoNT/A
mostrou uma melhora significativa nos sintomas da depressdo, enquanto o grupo controle permaneceu mais ou menos
inalterado, produzindo um grande tamanho de efeito (d = 1,28) e uma taxa de resposta (>50% de redugdo na Escala de

Classificacdo de Depressdo de Hamilton (pontuacdo HAM-D)) de 60% no desfecho priméario seis semanas ap6s a linha de
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base.

Hexsel et al. (2013) em um outro ECR com 25 individuos com depressdo foram alocados em um grupo e 25
individuos sem depressdo foram combinados com aqueles de acordo com as caracteristicas demograficas. O BDI e a RSES
foram usados para avaliar os sintomas de depressdo e a autoestima, respectivamente. Os pacientes foram avaliados até 12
semanas apds a intervencdo. Pacientes com depressdo tiveram melhora significativa nos sintomas de depressdo apés injecoes
de ONA. O efeito maximo ocorreu nas primeiras 8 semanas apds o tratamento. Uma reducdo significativa em relacdo a linha
de base no escore BDI e uma melhora significativa na autoestima também foram observadas em pacientes com depressao.

Finzi et al. (2013) em um segundo ECR com uma amostra maior (n = 74) de pacientes semelhantes confirmou o efeito
antidepressivo do BoNT/A. Além de taxas de melhoria e resposta semelhantes ao estudo anterior, o estudo também encontrou
uma taxa de remisséo significativamente maior no BoNT/A do que no grupo placebo.

Magid et al. (2014) em um outro ECR com 30 pacientes, o grupo placebo inicial também recebeu BoNT apos 12
semanas. Durante o periodo geral de acompanhamento de 24 semanas, ambos os grupos melhoraram significativamente ap6s o
tratamento com BoNT. Os resultados sugeriram que a primeira injecdo de BoNT/A diminuiu significativamente os escores de
BDI em comparagdo com o anterior ao tratamento. Uma dose adicional (ndo mais do que 20 U) foi injetada em segundo lugar
para aqueles pacientes que ainda tinham um escore de gravidade ou maior para linhas de expressao glabelar.

Brin et al. (2020) com utilizacdo do Botox® Allergan realizou um ECR multicéntrico de fase Il que avaliaram o efeito
antidepressivo do BoNT/A usando duas doses (30U e 50U) em mulheres. Na semana 6, o grupo de tratamento BoNT/A (50 U)
n&o se separou do grupo placebo para nenhum pardmetro. BoNT/A (30 U), administrado em um padrao de injecdo padronizado
em uma Unica sessdo, teve um sinal de eficicia consistente em vérias escalas de sintomas de depressdo por 12 semanas ou
mais. As diferencas BoNT/A (30 U)/placebo MADRS de (ANCOVA observado) foram >4,0 pontos (até a semana 15) e >2,0
pontos (semanas 18-24), o que estd de acordo com o limite de mudanga de 2 pontos considerado clinicamente relevante no
transtorno depressivo maior.

Juntos, estudos clinicos demonstraram que 0 BoNT/A pode ser eficaz para 0 manejo da depressdo (Quadro 1).

Quadro 1 - Ensaios clinicos sobre toxina botulinica no tratamento da depresséo.

AUTORES PERIODICOS ESTUDO SEXO | NUMERO GRUPO |DOSES | TESTES | INJECAO | RESULTADOS | DURAGCAO

Finzi et Dermatol RCT F 10 BoNT/A 29U Mdsculos Nove a cada dez | 2 Meses
al., 2006 Sug franzidos apresenta-ram
resolucéao de
seus sintomas.

Lewis et J Cosmet RCT F 25 Placebo - IDAS Mdsculos O grupo tratado | 195 dias
al., 2009 Dermatol BoNT/A franzidos com  BoNT/A

aumentou em 6

pontos.
Wollmer et J Psychiatr Res RCT FIM 30 Placebo 29U/F3 | HAMD, Regido Taxa de resposta | 16 semanas
al., 2012 BoNT/A | 9U/M BDI glabelar 60,0 vs. 13,3%.
Hexsel et Dermatol RCT . 25 Deprimido | 20U BDI Regido As pontua-¢des | 12 semanas
al., 2013 Sug e ndo glabelar do BDI foram

deprimido significativament

€ menores que
antes.

Finzi et J Psychiatr Res RCT F/IM 74 Duplo- 29U/F3 | MADRS | Musculos As taxas de | 6 semanas
al., 2013 cego 9U/M franzidos resposta em 6
controla- semanas a partir
do por da data da
placebo injecdo  foram
BoNT/A 52% e 15% nos
grupos OBA e
placebo.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44736

Research, Society and Development, v. 13, n. 1, €5013144736, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44736

Magid et J Clin Psychiatry | RCT F/IM 30 Duplo- 29U/F3 | BDI, Regido As taxas de |24 semanas
al., 2014 cego 9U/M HDRS-21 | glabelar resposta  foram
controla- de 55% no
do por primeiro  grupo
placebo BoNT/A e 0%
BoNT/A no grupo
placebo.
Brin et Int Clin Psycho RCT F 255 Duplo- 30U/ MADRS Nem  BONT/A | 24 semanas
al., 2020 breakpharmaco cego 50U H!l' Break 30U nem 50U
controlado AMD-17 demonstraram
por superioridade
placebo significativa
sobre o placebo
no desfe-cho
primario, mas o
30U se
mostraram
consistentes.

Fonte: Autores (2024).

3.6 Hipotese de feedback facial

“Recusar-se a expressar uma paixdo, e ela morre”, este aforismo de William James (1890) refere-se & hipétese de
feedback facial, que implica interacdo mutua entre emocdes e atividade muscular facial (Darwin, 1872, James, 1890). Na
verdade, ha evidéncias experimentais de que a contracdo voluntaria dos musculos faciais pode canalizar emogdes, que séo
inversamente expressas pela ativacdo desses musculos (Strack et al., 1988; Larsen et al., 1992). O conceito de propriocepcao
emocional e sua interrup¢do de acordo com a hipotese de feedback facial tem sido a justificativa para investigar o BONT como
um antidepressivo (Finzi et al., 2016).

A "hipétese de feedback facial' sugere que o controle da expressao facial produz efeitos paralelos nos sentimentos
subjetivos. Essa ideia remonta a alegagdo de Darwin (1896, p. 365) de que a expressdo intensifica a emogdo, enquanto a
supressao a suaviza. Também é explicito na influente teoria da emocéo de William James (1890), que ndo apenas atribuiu um
papel essencial ao feedback visceral e cardiovascular como determinantes da emocéo, mas também aos aferentes cutaneos e
musculares. A hipdtese de feedback facial recebeu apoio por descobertas que mostram que a amplificacdo da expressividade
facial esté correlacionada com um aumento, inibicdo com uma diminuicéo da excitagio autondmica e experiéncia emocional
autorreferida (Adelmann & Zajonc, 1989).

Essa nogdo esta de acordo com estudos recentes que mostram que a imitacdo volitiva de expressdes faciais esta
associada a ativagao neural em regides limbicas, como a amigdala (Carr et al. 2003; Wild et al. 2003; Dapretto et al. 2006; Lee
et al. 2006) que tem fortes conexdes reciprocas com as regides do hipotdlamo e do tronco cerebral envolvidas no controle
auténomo (Ledoux, 2000).

A hip6tese afirma ainda que a expressdo facial esta associada a um estado emocional, como estados felizes ou tristes
(Nakatani & Yamaguchi, 2014). Os musculos da expressdo facial também sdo importantes para codificar e transmitir
informagdes para o ciclo emocional cerebral. As fibras nervosas aferentes do muasculo periférico podem transmitir informacGes
relacionadas a emocdo para o cérebro e informar o cérebro do estado emocional atual (Heller et al., 2014; Kim et al., 2014; Lee
etal., 2012).

Hennenlotter et al. (2019) testaram a hip6tese investigando os correlatos neurais do mimetismo facial intencional apds
a denervacdo periférica dos musculos faciais emocionalmente expressivos. Para este propdsito, estudou-se com ressonancia
magnética funcional (fMRI) as respostas cerebrais de voluntarios saudaveis durante a imitacdo e observacdo de expressdes
faciais irritadas e tristes em 2 semanas apo6s as injecoes localizadas de toxina botulinica no masculo corrugador do supercilio.

Contudo, mostrou que houve uma reducdo da atividade da amigdala esquerda e das regides cerebrais do tronco associadas a
9
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resposta autondmica dos estados emocionais nos pacientes tratados com BoNT/A durante a manifestagdo da expressdo facial
da raiva.

Os efeitos emocionais especificos do feedback facial estdo de acordo com a descoberta de que o movimento facial dos
mesmos musculos faciais, ou seja, corrugador supercilio e depressor do angulo, envolve substratos neurais parcialmente
separaveis, dependendo se os sujeitos imitam expressdes tristes ou com raiva (LEE et al., 2006). O corrugador do supercilio
puxa as partes mediais das sobrancelhas juntas e para baixo, o que é uma ac¢éo prototipica durante expressées faciais negativas
(Jancke 1996; Brown & Schwartz 1980).

Como o tratamento com BTX induz uma denervagdo muscular temporéria, bloqueando a liberacdo de acetilcolina na
juncdo neuromuscular (Hambleton 1992) e, consequentemente, reduz a entrada muscular e cutanea aferente da area injetada.
Isso fornece um modelo de lesdo reversivel ideal para investigar os efeitos do feedback facial na ativacéo cerebral. Com base
nessa hipétese, concentra-se a anélises na modulagdo da ativacdo da amigdala e seu acoplamento funcional com &reas de
tronco cerebral envolvidas na regulacéo das respostas autondmicas (Lee et al., 2006).

Como as informagdes sensoriais aferentes da face superior entram no nucleo sensorial principal do trato trigémeo no
nivel da ponte dorsal, a denervacdo dos musculos faciais pode, consequentemente, reduzir a entrada dos nucleos do tronco
cerebral para a amigdala (Bernard & Besson 1990). Porque a amigdala se projeta de volta e é modulada por regides do tronco
cerebral (Bernard & Besson 1990; Aston-Jones et al., 1996; Berntso et al., 2003), a interrupgéo do feedback facial pode alterar
o0 acoplamento funcional em ambas as dire¢des, ou seja, através de projecdes eferentes da amigdala para o tronco cerebral, bem
como projecdes aferentes das areas do tronco cerebral para a amigdala (Berntso et al., 2003).

De acordo com a hipédtese de feedback facial, através da incorporacéo facial, uma emocéo inicialmente semicognitiva
e fria pode ser transformada em uma experiéncia emocional calorosamente sentida (Abdulmohsen et al., 2011). Relaxar os
musculos glabelares por meio de injecdes de BoONT pode ndo apenas dar ao rosto uma expressdo menos negativa/mais positiva,
mas também pode interromper o loop de feedback descrito e, assim, conferir um estado emocional menos negativo/mais

positivo (Heckmann et al., 2003).

3.7 Hipotese de feedback social

Através de sua acdo de paralisia reversivel dos muisculos mimicos, a inje¢do periférica BoNT/A é considerada capaz
de impedir que a expressdo facial emocional, incluindo raiva, tristeza e medo, seja percebida pela visdo do rosto. Assim, a
terapia BoNT/A pode melhorar a interagdo social com as pessoas ao redor, melhorar o contato social e, em seguida, ter
feedback social benigno. Ou seja, as pessoas entrariam em um circulo virtuoso de humor positivo e feedback social, resultando
na melhoria persistente da autoestima. Além disso, foi demonstrado que o sistema limbico do cérebro e o sistema de neur6nios

espelho estdo envolvidos no reconhecimento da expresséo facial emocional (Leuchter et al., 2012; Rajmonhan et al., 2007).

3.8 Perspectiva futura da BoNT/A

Experimentos clinicos e pré-clinicos mostraram que 0s BoNTs podem ser benéficos para 0 manejo da depressdo. No
entanto, a aplicacdo terapéutica de BoNTs para depressdo ndo tem indicacdo terapéutica aprovada nos EUA ou na UE ou
baseada em evidéncias. Os mecanismos terapéuticos dos BoNTs no tratamento da depressdo precisam ser mais esclarecidos.
Tendo em vista a heterogeneidade dos achados clinicos e varios fatores de influéncia (Arnone et al., 2021), mais ensaios
clinicos devem ser realizados para avaliar a equivaléncia de dose, especialmente considerando as diferentes formulacGes
BoNT/A (Rosales et al., 2006).

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44736

Research, Society and Development, v. 13, n. 1, 5013144736, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44736

4. Discussao

A toxina botulinica tipo A além de conferir um aspecto jovem aos pacientes, a manipulagcdo muscular que resulta em
expressdes faciais mais positivas pode levar a estados emocionais mais positivos de acordo com a hip6tese de feedback facial,
que prop8e que 0 comportamento expressivo pode ativar ou regular as emocdes (Alam et al., 2008; lzard et al., 1990; Mclntosh
et al., 1996). Efeitos positivos no humor foram observados em individuos que foram submetidos ao tratamento de linhas de
expressao glabelar com toxina botulinica e, em uma série de casos abertos, a depresséo foi remetida ou melhorou apds esse
tratamento (Wollmer et al., 2012).

Cristel et al. (2021) utilizaram indices que avaliaram a autossatisfacdo e a elevacdo da autoestima e alegria de
pacientes que usaram a onabotulinum-toxina A (BOTOX Cosmetic, Allergan plc, Dublin, Ireland) como a Escala de Felicidade
Subjetiva (SHS), que determina subjetivamente a satisfacdo do individuo, mostrando que uma vez recebendo onabotulinum-
toxina A os pacientes relataram aumento da felicidade, satisfacdo com a aparéncia e satisfacdo geral com o tratamento. Sobre
isso, inclusive, em nossa pesquisa o indice mais utilizado para avaliar se a BONT/A era eficaz para atenuar a depresséo foi o
BDI (Beck Depression Inventory), um teste que avalia sintomas e sinais da depressdo (Gomes-Oliveira et al., 2012).

Sob esse prisma, Heckmann et al. (2006) mostraram que individuos que receberam injecfes de onabotulinum-toxina
A (Dysport, Ipsen Ltd, Berkshire, Reino Unido) franzindo a testa os musculos expressaram mais felicidade e menos raiva,
medo e tristeza (sintomas de depressdo) do que individuos ndo tratados. Dayan et al., 2008 relataram que os individuos que
receberam onabotulinumtoxinA (ONA) (Botox, Allergan Inc, Irvine, CA) na testa tiveram melhores pontuac6es de primeira
impressao para sucesso no namoro, atratividade e sucesso atlético.

Wollmer et al. (2012) descobriram que a musculatura facial ndo apenas expressa, mas também regula, estados de
humor. Apds um Unico tratamento na regido glabelar com BoNT/A, eles relataram alivio da depressdo em pacientes que néo
melhoraram o suficiente com a medicacao anterior. Melhorias significativas na qualidade de vida e autoestima em individuos
tratados com BoNT bem como melhorias na qualidade de vida e autoestima para os participantes da BoNT/A do que para
participantes previamente expostos (Dayan et al., 2010).

Desse modo, a BONT/A nas linhas de carranca glabelar mostrou um efeito antidepressivo (Wollmer et al., 2012) e
esse fato foi associado a teoria do feedback facial, em outras palavras, expressdes mimicas podem modular um comportamento
emocional (Zajonc et al., 1985). Soussignan et al. (2002) sugeriu que o BT-A poderia interromper 0 processo cognitivo
emocional devido & falha facial do feedback.

Hexsel et al. (2013) apresentou que a gravidade das rugas melhorou em ambos 0s grupos ap6s o tratamento com
BoNT mas os efeitos na autoestima e nos sintomas de depressdo foram diferentes para os dois grupos. Pacientes com depresséo
tiveram melhora significativa nos sintomas de depressdo ap6s injecdes de ONA; o efeito maximo ocorreu nos primeiros 2
meses apos o tratamento. Embora ndo seja significativa, uma redugéo numérica nas pontuagdes do BDI também foi observada
entre as visitas 3 e 4. Esses resultados poderiam ter sido por causa dos efeitos BoNT/A, que tém um pico de efeito em
aproximadamente 1 més e dura de 3 a 6 meses (Carruthers et al., 2008). Os escores de BDI permaneceram estaveis durante
todo o estudo em individuos sem depressdo, confirmando a auséncia de sintomas de depressdo neste grupo de individuos,
como esperado.

Estudos indicam que uma Unica sessdo de injecdes terapéuticas de onabotulinumtoxinA nos masculos faciais na
regido glabelar pode representar uma op¢do de tratamento nova e bem tolerada para transtorno depressivo maior (Finzi e
Wasserman, 2006; Wollmer et al., 2012; Magid et al., 2014, Finzi & Rosenthal, 2014). As inje¢fes de onabotA corrugador e
procerus tém um registro aceitavel de seguranga (Brin et al., 2009), e nos ensaios publicados, os Unicos EAs comuns
emergentes no tratamento foram temporarios e locais para o local do tratamento (dor de cabega e irritacdo no local da injecéo)

(Wollmer et al., 2012; Finzi & Rosen, 2014). Os resultados desses estudos indicaram que o onabotA pode produzir efeitos
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antidepressivos com duracdo de varios meses apds uma sessdo de tratamento Unico, o que pode aumentar a adesdo ao
tratamento em comparacdo com a medicacdo didria.

Varios aspectos da terapia BoNT sdo vantajosos no manejo da depressao. Em primeiro lugar, o efeito de um Gnico
tratamento normalmente dura de trés a quatro (dois a seis) meses, dando a BoNT o carater de um “antidepressivo de deposito”.
Isso é pratico tanto para pacientes quanto para médicos e pode melhorar a adesdo a terapia. Embora o BoNT néo seja barato, a
terapia com BoNT é econémica se os custos do tratamento forem calculados por dia (Brin et al., 2009).

Dada a enorme carga de doenca e a eficacia limitada dos antidepressivos atuais ou da terapia cognitivo-
comportamental, hd uma necessidade iminente de desenvolver uma terapia alternativa eficaz para a depresséo. Para este fim,
ha evidéncias crescentes de apoio a terapia com neurotoxina botulinica tipo A (BoNT/A) como método Util para tratar a
depressdo maior (Finzi et al., 2014; Li et al., 2019; Arnone et al., 2021).

Além de questdes envolvendo resposta inadequada e taxas de remissdo, os ADTs orais padrdo estdo associados a
multiplos eventos adversos sexuais e gastrointestinais (AEs), que podem resultar em diminuicdo da adesdo, aumento da
descontinuacédo e possiveis recaidas (Pollack, 1987; Remick et al., 1989; Baldessarini & Marsh, 1990; Clayton & Mcgarvey,
2006). Na verdade, os EAs sdo uma das principais causas de descontinuagdo nos primeiros meses do ADT (Demyttenaere et
al., 2001). Portanto, uma opcao de tratamento ndo sistémico que forneca alivio de sintomas depressivos ndo associados a EAs
sistémicas seria de alto valor clinico. Uma intervencao ndo sistémica também diminuiria o risco de intera¢cdes medicamentosas,
que sdo particularmente preocupantes em pacientes com TDM devido & alta prevaléncia de comorbidades psiquiatricas que
foram relatadas como excedendo 35% (Thaipisuttikul et al., 2014).

Wollmer et al. (2012) mostra em seu estudo que um Unico tratamento da regido glabelar com toxina botulinica pode
em breve alcancar um alivio forte e sustentado da depressdo em pacientes que ndo melhoraram o suficiente com a medicagdo
anterior. Ele apoia o conceito de que a musculatura facial ndo apenas expressa, mas também regula os estados de humor.

Varios mecanismos podem estar envolvidos na melhora da depressdo, assumimos que o feedback proprioceptivo
reduzido dos musculos faciais paralisados € um mecanismo relevante de melhoria do humor. Esse mecanismo é apoiado por
outros estudos que mostram os efeitos do tratamento da toxina botulinica na percepcdo emocional (Hennenlotte et al., 2009;
Havas et al., 2010).

Nestor et al. (2022) trouxeram uma reflexdo importante sobre a deficiéncia psicossocial do uso frequente de mascaras
durante as interagdes sociais na pandemia de Covid-19. O autor argumenta que a mascara dificulta a interpretagdo emocional
com base na expresséo facial, permitindo a exposi¢do do tergo superior do rosto. 1sso reforca a percepcao de negativo.

O BONT/A ainda ndo é um tratamento registrado para a depressdo e, portanto, é off-label até que tenha passado nos
ensaios de fase I1l. No entanto, pacientes com depressdo podem ser tratados no rétulo para a indicacéo registrada de linhas de
carrancudo glabelar com o objetivo de alcancar a melhora do humor como um efeito colateral benéfico (Wollmer et al., 2022).

Os dados coletados até agora justificam claramente a busca adicional dessa abordagem nos ensaios da fase I11. Assim,
apos a conclusédo de seus proprios ensaios de fase Il, o fabricante de Botox® Allergan decidiu em 2017 iniciar a fase 111 de seu
programa de desenvolvimento clinico para BoONT como tratamento para a depressdo. No entanto, 0s ensaios ndo haviam
comecado antes que a pandemia de COVID-19 impedisse o0 inicio de ensaios clinicos. Posteriormente, a Allergan foi adquirida
pela Abbvie. Recentemente, uma iniciativa transmitida por investigadores foi fundada para desenvolver mais rapidamente a
terapia BONT da depressdo para o registro (Wollmer et al., 2022).

Assim sendo, é imprescindivel mais pesquisas bibliograficas com o fito de resumir e atualizar constantemente os
leitores com relagdo aos efeitos da BONT/A na depressdo, tendo em vista ser uma area de contate mudanca e crescimento
cientifico. Vale ressaltar que, em nosso estudo, como limitagBes tivemos o alto nimero de artigos encontrados com as

palavras-chave utilizadas, tendo sido incluido um nimero baixo para anélise, ressaltando que o campo de associacdo entre
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toxina e depressao é vasto e necessitado de mais ensaios clinicos. Logo, é imprescindivel a continua atualizacdo da literatura

bem como sua reviséo e sintetizacéo, por meio de novas revisdes integrativas.

5. Concluséao

Durante os Ultimos anos ensaios clinicos randomizados mostraram evidéncias cientificas ao injetar BoNT/A nos
musculos associados a emogdes negativas, como tristeza e medo, revelando que isso pode alterar o estado emocional e
melhorar significativamente os sintomas depressivos.

Desse modo, os beneficios da aplicacdo da toxina botulinica tipo A com base na indicacdo no tratamento na regido
glabelar demonstram uma possivel alternativa eficaz no manejo clinico da depressdo, com custo beneficio menor em
consideracdo ao efeito de longa duracdo do tratamento, diminuicéo do risco de interagdo medicamentosa e sem efeito colateral
sistémico em comparagdo aos medicamentos antidepressivos.

Destarte, com um dos mecanismos associados a hipdtese do feedback proprioceptivo reduzido, assegura o
relaxamento dos musculos das expressdes faciais negativas, intervindo no mimetismo facial e fornecendo o efeito em um
estado emocional mais positivo. Neste momento, com suporte no conceito da musculatura facial que ndo apenas expressa, mas
também regula o estado do humor. Assim, a interrup¢do do processo cognitivo emocional devido a falha facial do feedback
previne a expressdo menos negativa e reflete nas emocdes mais positivas.

Evidéncias clinicas estdo em fase Il e investigacOes futuras serdo importantes no desenvolvimento e aperfeicoamento
terapéutico da toxina botulinica em pardmetros da depressdo e efeitos antidepressivos. Ha uma perspectiva em avangos na fase

clinica 11 brevemente para que a terapia com toxina botulinica tipo A abranjam o manejo nos disturbios emocionais.
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