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Resumo 

A ação das toxinas botulínicas é resultado de sua potente capacidade de inibir a liberação de neurotransmissores. 

Nesse sentido, as toxinas botulínicas apresentam um amplo espectro de indicações, tanto cosméticas, quanto 

terapêuticas. Dessa forma, este estudo teve como objetivo realizar uma pesquisa bibliográfica sobre a utilização da 

toxina botulínica Tipo A (BoNT/A) na estética facial e no processamento das emoções. Para isso, foram avaliados 

ensaios clínicos randomizados (ECRs) que analisassem os efeitos da BoNT/A em pacientes com transtornos de 

humor, com ênfase na depressão. A pesquisa foi realizada nos bancos de dados PubMed, SCIELO, Web of Science e 

LILACS, utilizando descritores DeCS/MeSH, tendo sido incluídos os artigos publicados em português e inglês entre 

os anos de 2003 a 2023. Após aplicação dos critérios, 13 artigos foram selecionados para análise. No geral, a BoNT/A 

mostrou-se como sendo uma alternativa para melhorar significativamente os sinais faciais de depressão quando 

comparado ao placebo nos estudos realizados. Na maioria dos ECRs a BoNT/A foi aplicada nos músculos mímicos do 

terço superior do rosto, na área glabelar, a qual esteve relacionada com a melhora dos transtornos de humor com alvo 

no feedback facial. Assim, evidências clínicas apontam para que o manejo dos distúrbios emocionais abranja a 

utilização da terapia com uso da toxina botulínica. 

Palavras-chave: Toxina botulínica tipo A; Expressão facial; Emoções; 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, BoNT/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 acción de las toxinas botulínicas es el resultado de su potente capacidad para inhibir la liberación de 

neurotransmisores. En este sentido, las toxinas botulínicas tienen un amplio abanico de indicaciones, tanto cosméticas 

como terapéuticas. El objetivo de este estudio fue realizar un estudio bibliográfico sobre el uso de la toxina botulínica 

tipo A (BoNT/A) en la estética facial y el procesamiento de las emociones. Para ello, se evaluaron ensayos clínicos 

aleatorizados (ECA) que analizaban los efectos de la BoNT/A en pacientes con trastornos del estado de ánimo, con 

énfasis en la depresión. La búsqueda se realizó en las bases de datos PubMed, SCIELO, Web of Science y LILACS, 

utilizando los descriptores DeCS/MeSH, e incluyó artículos publicados en portugués e inglés entre 2003 y 2023. 

Después de aplicar los criterios, se seleccionaron 13 artículos para el análisis. En general, BoNT/A se mostró como 

una alternativa que mejoró significativamente los signos faciales de la depresión en comparación con placebo en los 

estudios realizados. En la mayoría de los ECA, la BoNT/A se aplicó en los músculos mímicos del tercio superior de la 
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cara, en la zona glabelar, lo que se relacionó con la mejora de los trastornos del estado de ánimo a los que se dirigía la 

retroalimentación facial. Así pues, las pruebas clínicas sugieren que el tratamiento de los trastornos emocionales 

incluye el uso de la terapia con toxina botulínica. 

Palabras clave: Toxina botulínica tipo A; Expresión facial; Emociones; Trastorno depresivo mayor. 

 

1. Introdução  

As toxinas botulínicas (BoNT) são neurotoxinas potentes produzidas por bactérias anaeróbias do gênero Clostridium e 

que têm oito sorotipos diferentes: A, B, C, D, E, F, G e H (Shilpa et al., 2014). É responsável pelo botulismo, uma condição 

grave caracterizada por paralisia dos músculos faciais, membros e até respiratórios, dando a esta doença uma alta gravidade 

(Berkowitz et al., 2018). O sistema nervoso humano é suscetível a cinco sorotipos de toxinas (A, B, E, F, G) e não afetado por 

dois (C, D). Entre esses, o sorotipo A é o mais potente, e apenas o A e o B são aprovados para uso clínico (Jankovic, 2004). 

A BoNT por ser um dos compostos naturais mais potentes conhecido até o momento, o seu potencial toxicológico 

aliado a um mecanismo de ação específico faz da substância um produto muito utilizado no âmbito terapêutico e cosmético 

(Sposito, 2009). Os efeitos conhecidos da BoNT são decorrentes da inibição da liberação de acetilcolina nos terminais 

nervosos colinérgicos, a nível da junção neuromuscular incluindo os dos neurônios pré e pós-ganglionares simpático e 

parassimpáticos (Simpson, 2000). 

Além do benefício estético, estudos mostraram que a aplicação de BoNT tipo A no músculo corrugador da 

sobrancelha e prócero na região glabelar é capaz de favorecer mudanças positivas no humor (Wollmer et al., 2012). Sabe-se 

que sua ação no terço superior do rosto está associada a emoções como raiva, preocupação 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 está associado à inibição da ativação do sistema límbico gerada pela contração muscular involuntária (Catani et al., 2013; 

Finzi & Wasserman, 2006; Wollmer et al., 2014; Rolls, 2019). 

Estudos com BoNT/A no tratamento de indicações cosméticas também analisaram seu efeito antidepressivo (Hexsel 

et al., 2013; Khademi et al., 2021). A análise dos dados de vigilância de segurança pós-comercialização no Sistema de 

Notificação de Eventos Adversos da FDA (FAERS) revelou efeitos protetores da BoNT contra a depressão (Makunts et al., 

2020; Cohen et al., 2017). Portanto, a aplicação de BoNT/A não foi associada a efeitos sistêmicos de antidepressivos 

convencionais (Brin et al., 2020) e assim apresenta-se como uma possível opção de tratamento que forneça alívio de sintomas 

depressivos e diminua o risco de interações medicamentosas (Thaipisuttikul et al., 2014).  

De acordo com a visão clássica da neurociência afetiva, a emoção e sua expressão são dois fenômenos. Essa 

perspectiva considera a emoção como uma sensação consequente à sua expressão (Craig, 2002; Critchley et al., 2004). Assim, 

a aplicação cosmética da BoNT/A nos músculos das expressões faciais em região glabelar induziu a uma potencial alternativo 

terapêutico 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, à luz da literatura, estudos que respondam a 

questões norteadoras, como as seguintes: Qual a relação da propriocepção emocional e a ação terapêutica da toxina botulínica 

tipo A em distúrbios de humor? Existe relação na redução da expressão emocional facial menos negativa e uma possível 

melhora no quadro de distúrbio depressivo? Desse modo, este trabalho tem como objetivo analisar pesquisas que abordem a 

investigação da BoNT/A em estética facial e sua interferência nos transtornos de humor, com ênfase na depressão, em análise a 

uma nova opção de tratamento sem associação aos efeitos colaterais sistêmicos. 

 

2. Metodologia  

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliográfica do tipo revisão integrativa da literatura, que consiste na 
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junção 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 bibliográfica, o levantamento foi realizado através de artigos científicos. Conforme 

Ortega et al. (2013) a pesquisa bibliográfica 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 relação 

de obras que ele poderá pesquisar posteriormente, de maneira a complementar sua leitura e aprofundar na temática em questão.  

Por se tratar de uma pesquisa bibliográfica, os instrumentos utilizados para obtenção das informações foram estudos 

científicos sobre a aplicação da toxina botulínica na estética facial e as possíveis ações terapêuticas nas emoções expressos em 

ensaios clínicos randomizados (ECRs) publicados para avaliar os efeitos da BoNT/A em pacientes com transtornos de humor, 

com ênfase na depressão. Consultou-se os as bases de dados PubMed, SCIELO, Web of Science e LILACS utilizando os 

descritores DeCS/MeSH: “Toxina botulínica tipo A”; “Expressão facial”; “Emoções”; “Transtorno depressivo maior” e 

“Transtornos de humor”, em lógica booleana. 

Como critérios de inclusão para seleção dos artigos foram periódicos divulgados em português e inglês nos anos de 

2003 a 2023, com avaliação dos textos completos. Os critérios de exclusão foram artigos repetidos, pesquisas incompletas 

como capítulos 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 exclusão e os objetivos do estudo, a pesquisa 

concentrou-se em apenas 13 artigos, pois discutiam a ação da BoNT/A em morbidade relacionada aos sentimentos emocionais 

com ênfase na depressão (Figura 1).  

Para elegibilidade foi realizada a leitura completa dos estudos considerando os critérios propostos e retiradas as 

seguintes informações: 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 seleção dos artigos desta revisão de literatura sobre aplicação da toxina botulínica na estética facial 

e o processamento das emoções. Tianguá, 2024. 

 

Fonte: Autores (2024). 

 

3. Resultados  

3.1 Visão geral das neurotoxinas botulínicas 

A BoNT/A está em uso clínico há quase duas décadas, com excelente perfil de eficácia e segurança. Os efeitos 

clínicos são geralmente vistos em até uma semana após a injeção, e os benefícios geralmente duram de 3 a 6 meses. A seleção 

do paciente e a escolha adequada da dose e do local de administração são os determinantes mais importantes de uma resposta 

favorável ao tratamento com BTX (Xavier et al., 2021). 

O subtipo A é o mais potente de todos e foi o primeiro a se tornar disponível para uso em Medicina. O subtipo B 

também exibiu efeitos benéficos em seres humanos e nos EUA ele já existe em preparações comercialmente disponíveis. 

Embora os demais subtipos não tenham sido suficientemente estudados, é possível prever alguns de seus empregos em 

Medicina. A BTX-E e a BTX-F, por exemplo, exibem curto período de ação e poderão ser úteis em pacientes cirúrgicos e 

vítimas de trauma (Ênia et al, 2021). 

Atualmente, a injeção de BoNT/A em rugas entre as sobrancelhas e os pés de galinha foi confirmada como uma 

prática segura (Carruthers et al., 2015). Como um método cosmético amplamente utilizado, aprovado a segurança do BoNT/A 

injetado nos músculos faciais (Molina et al., 2015). A incidência de efeitos colaterais após a injeção é baixa, e os efeitos 

colaterais mais comuns são dor de cabeça (1,1%) e eventos relacionados aos olhos (0,4%), como blefarotroptose, edema 

palpebral, olho seco e convulsões musculares periocular. No entanto, a duração é curta e os sintomas são toleráveis para os 
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pacientes (Molina et al., 2015). 

Na medicina estética, a injeção de BoNT/A na região glabelar é uma intervenção comumente usada (Banegas et al., 

2013). Além de seus benefícios cosméticos, o tratamento com a aplicação da BoNT/A, parece melhorar o bem-estar emocional, 

melhorar o comportamento social e psicológico 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 botulínica oferece algumas características favoráveis: O efeito de longa duração de uma dose 

única (Serna et al., 2010). Devido aos longos intervalos de tratamento, também pode ser uma opção de tratamento econômico. 

Além disso, o registro de segurança e tolerabilidade das injeções de toxina botulínica na região glabelar é excelente (Brin et al., 

2009). 

 

3.2 Propriocepção emocional e a nova abordagem terapêutica no tratamento da depressão 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), estimou-se que mais de 350 milhões de pessoas sofrem de 

TDM em todo o mundo (Cipriani et al., 2018). Emoções negativas, como raiva, medo e tristeza, que são prevalentes na 

depressão, estão associadas à ativação dos músculos corrugador e prócero na região glabelar do rosto (Ekmank & Friese, 

1978). Assim, em pacientes com transtornos depressivos, a eletromiografia facial revela uma superatividade relativa dos 

músculos corrugadores durante os diferentes paradigmas de imagens afetivas (Schwartz et al., 1976). 

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença mental complexa, caracterizada por sintomas dos domínios 

emocional, motivacional, cognitivo e fisiológico (Baldwin et al., 2019). Embora existam tratamentos eficazes com 

medicamentos antidepressivos e psicoterapia, cerca de um terço dos pacientes ainda sofre de depressão crônica e/ou resistente 

ao tratamento após vários ensaios de tratamento (Rush et al., 2006). Assim, há uma forte necessidade de novas abordagens de 

tratamento. Injeções de toxina botulínica, especificamente na região glabelar, podem constituir uma abordagem nova (Wollmer 

et al., 2022). 

A seleção de pontos de injeção para BoNT/A desempenha um papel importante em sua eficácia curativa. Por quase 

um século, os pesquisadores confirmaram que o músculo franzido, o músculo depressor e o músculo frontal estavam 

relacionados a emoções negativas, enquanto os músculos orbiculares estavam relacionados a emoções positivas (Adelmann & 

Zajonc, 1989). 

Charles Darwin em 1872 culminou o termo “músculos de luto” para os músculos corrugador e prócero por 

desempenharem um papel fundamental na expressão facial de emoções negativas, que são altamente prevalentes em 

transtornos mentais como a depressão. A contração combinada dos músculos corrugadores e da parte medial do músculo 

frontal produz o “omega melancólico”, um alívio de rugas que se assemelha à letra grega ômega (Ω), como uma característica 

facial de sofrimento emocional. Ocorre frequentemente em pacientes que sofrem de transtornos mentais, incluindo depressão 

(Shorter et al., 2018). Correspondentemente, uma sobreatividade mensurável dos músculos corrugadores foi observada em 

casos de depressão (Schwartz et al., 1976). 

O principal objetivo da injeção de BoNT/A em pacientes com depressão é prevenir a expressão facial de emoções 

negativas e seu reforço proprioceptivo. Os músculos corrugador e prócero são fundamentais na expressão de emoções 

negativas, o que geralmente inclui uma contração das sobrancelhas. Relaxar esses músculos impede a expressão facial e pode 

reduzir a experiência de emoções 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 depressão 

podem exceder as usadas em tratamentos cosméticos para obter resultado terapêutico desejado (Carruthers et al., 2017). 

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

ser evitada em pacientes com depressão. Pode ter efeitos prejudiciais no humor porque esses músculos são essenciais para o 
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sorriso genuíno de Duchenne. Assim, sua paralisia pode impedir tanto a expressão quanto a experiência da felicidade (Lewis 

2018). Assim, os resultados preliminares de um ensaio comparando injeções glabelar e periocular de BoNT como tratamento 

para a depressão indicam que as injeções glabelar têm um efeito antidepressivo superior (Ceolato et al., 2018). 

Assim, concluiu-se que a terapia BoNT/A pode realmente tornar a expressão facial da emoção menos negativa, 

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

 

3.3 Mecanismo de ação 

Os mecanismos clássicos subjacentes às ações do BoNT/A são a inibição da liberação de acetilcolina (ACh) dos 

terminais nervosos pré-sinápticos, 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 ligação e especificidade, internalização 

em terminais nervosos, translocação de membrana, redução de dissulfeto entre cadeias e clivagem de proteínas SNARE (Park 

et al., 2018). 

Há também evidências experimentais de que o tratamento facial com BoNT/A pode modular a percepção e o 

processamento de estímulos emocionais, incluindo a ativação da amígdala, que é uma estrutura-chave do cérebro no 

processamento de emoções 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 propriocepção emocional e sua interrupção de acordo com os sinais proprioceptivos captados por 

receptores mecânicos no rosto são conduzidos ao núcleo do trigêmeo mesencéfalo e ao locus coeruleus. Através de projeções 

de lá, eles podem modular a atividade do córtex pré-frontal e insular, bem como da amígdala e o impacto nos processos 

emocionais (Finzi & Rosenthal 2016; Cosio & Campione 2019). Em um nível molecular, a injeção facial de toxina botulínica 

pode alterar o metabolismo dos neurotransmissores monoaminérgicos e aumentar a expressão do fator neurotrófico derivado 

do cérebro nas regiões do cérebro límbico (Li et al., 2019). 

O BoNT/A pode bloquear a sinapse colinérgica entre os ramos laterais dos neurônios motores e as células de Renshaw 

(Marchand-Pauvert et al., 2013) e inibir a liberação de acetilcolina em a junção neuromuscular. Isso leva à denervação 

temporária do músculo afetado, o que finalmente leva à paralisia flácida típica no músculo injetado alterando o estado 

emocional (Heckmann et al., 2003).  

Durante a imitação da tristeza, o tratamento BTX foi associado à ativação reduzida, em um limiar estatístico mais 

liberal de P < 0,005 não corrigido, em várias regiões, incluindo o córtex orbitofrontal, que está intimamente conectado à 

amígdala (Barbas e de Olmos, 1990) e tem sido implicado na representação do valor afetivo dos estímulos somatossensoriais 

(Rolls et al., 2003). Embora não tivéssemos uma hipótese específica a prioritária para a ativação do córtex orbitofrontal, essa 

descoberta indica que alguma modulação da atividade cerebral límbica também ocorreu durante a imitação da tristeza. Isso 

sugere que os efeitos centrais do feedback de movimentos musculares específicos podem ser parcialmente dependentes do 

padrão de ação facial durante o qual eles ocorrem (Lee et al., 2006). 

Séries de evidências apoiam a importância de várias áreas cerebrais associadas à TDM (Transtorno Depressivo 

Maior), usando ressonância magnética (RM) (Arnone et al., 2012, 2019; Wise et al., 2018) ou meta-análise dos dados de 

ressonância magnética (Arnone et al., 2016; Pezzoli et al., 2018). A pesquisa mais extensa foi feita sobre o córtex insular (IC), 

córtex pré-frontal (PFC), córtex cingulado anterior (ACC), amígdala e hipocampo (Robinson et al., 2009), que desempenham 

um papel fundamental na sensação e emoção. IC é uma região do cérebro responsável pela codificação de aspectos emocionais 

e sociais (França et al., 2017). Estudos anteriores demonstraram que a conectividade insular anormal pode mediar transtornos 

de humor no sintoma de depressão (Ambrosi et al., 2017). Através da RM descobriram que a atividade da amígdala esquerda 

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

Uma nova hipótese para os efeitos terapêuticos dos BoNTs na depressão, refere-se à “modificação do córtex da 

insular (IC)”, foi recentemente proposta a partir do estudo de transgêneros. Em pacientes que sofrem de doença mental, 

depressão ou transtorno bipolar, é possível encontrar disforia mental e física. As mudanças morfológicas do IC podem estar 

relacionadas à diferença entre a imagem física e a percepção mental do corpo (França et al., 2017). 

 

3.4 Evidências pré-clínica 

Existem várias linhas de evidências que sustentam que a terapia BoNT/A é geralmente segura e pode ser usada como 

uma nova opção alternativa para o tratamento da depressão (Quian et al., 2020). 

Em 2019 Li et al., realizaram o uso de uma única injeção facial de BoNT/A que induziu uma melhoria rápida e 

contínua sobre comportamentos semelhantes à depressão em camundongos ingênuos e com restrição de espaço. Os efeitos 

antidepressivos do BoNT/A foram refletidos por uma diminuição da duração do teste de natação forçada e da imobilidade do 

teste de suspensão da cauda. As técnicas atualmente usadas para avaliar os efeitos dos antidepressivos usando modelos de 

roedores incluem bulbectomia olfativa, estresse leve crônico, teste de natação forçado crônico, 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 expressões faciais 

estereotipadas respondendo a eventos emocionalmente salientes e manipulações direcionadas em circuitos neuronais relevantes 

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

 

3.5 Evidências clínicas 

Dada a base teórica da propriocepção emocional, houve a realização de vários estudos clínicos sobre injeções 

glabelares de BoNT/A como tratamento para a depressão (Finzi et al., 2016). Embora os ECRs tenham incluído principalmente 

mulheres com depressão unipolar, uma série de casos recente sugere que o BoNT/A pode ser igualmente eficaz em homens e 

no tratamento da depressão 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 

depressão moderada a grave que receberam um único tratamento aberto com injeções glabelares de BoNT/A e mostraram uma 

melhora substancial nos escores de depressão dentro de oito semanas, com uma alta resposta e taxa de remissão. 

Lewis et al. (2009) avaliaram o efeito do BoNT/A no humor comparando os pacientes que receberam a terapia 

BoNT/A na região 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 pontuações da Escala de 

Irritabilidade-Depressão-Ansiedade (IDAS). Para alguns participantes, seu primeiro tratamento BoNT/A foi 2 semanas antes 

da medição, no entanto, um participante do primeiro tratamento BoNT/A foi há 6 anos. Para evitar grande inclinação, a média 

geométrica é usada para medir a tendência central. A média geométrica foi de 195 dias, que é a maior duração de remissão. 

Wollmer et al. (2012) com o primeiro ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (RCT) mostrou que o 

tratamento único com BoNT/A pode levar a uma melhora rápida, forte e sustentada nos sintomas depressivos. Este ensaio 

incluiu 30 pacientes de meia-idade, principalmente do sexo feminino, que sofriam de depressão unipolar leve a moderada, 

parcialmente crônica e resistente ao tratamento em tratamento estável com medicação antidepressiva. O grupo BoNT/A 

mostrou uma melhora significativa nos sintomas da depressão, 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 redução na Escala de 

Classificação de Depressão de Hamilton (pontuação HAM-D)) de 60% no desfecho primário seis semanas após a linha de 
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base. 

Hexsel et al. (2013) em um outro ECR com 25 indivíduos com depressão foram alocados em um grupo e 25 

indivíduos sem depressão foram combinados com aqueles de acordo com as características demográficas. O BDI e a RSES 

foram usados para avaliar os sintomas de depressão e a autoestima, respectivamente. Os pacientes foram avaliados até 12 

semanas após a intervenção. Pacientes com depressão tiveram melhora significativa nos sintomas de depressão após injeções 

de ONA. O efeito máximo ocorreu nas primeiras 8 semanas após o tratamento. Uma redução significativa em relação à linha 

de base no escore BDI e uma melhora significativa na autoestima também foram observadas em pacientes com depressão. 

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 remissão 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 após 12 

semanas. Durante o período geral de acompanhamento de 24 semanas, ambos os grupos melhoraram significativamente após o 

tratamento com BoNT. Os resultados sugeriram que a primeira injeção de BoNT/A diminuiu significativamente os escores de 

BDI em comparação com o anterior ao tratamento. Uma dose adicional (não 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 expressão glabelar.  

Brin et al. (2020) com utilização do Botox® Allergan realizou um ECR multicêntrico de fase II 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) 

não se separou do grupo placebo para nenhum parâmetro. BoNT/A (30 U), administrado em um padrão de injeção padronizado 

em uma única sessão, teve um sinal de eficácia consistente em várias escalas de sintomas de depressão por 12 semanas ou 

mais. As diferenças 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 está de acordo com o limite de mudança de 2 pontos considerado clinicamente relevante no 

transtorno depressivo maior. 

Juntos, estudos clínicos demonstraram que o BoNT/A pode ser eficaz para o manejo da depressão (Quadro 1). 

 

Quadro 1 - Ensaios clínicos sobre toxina botulínica no tratamento da depressão. 

AUTORES PERIODICOS ESTUDO SEXO NÚMERO  GRUPO DOSES TESTES  INJEÇÃO RESULTADOS  DURAÇÃO 

Finzi et 

al., 2006 

 

 

Dermatol 

Sug 

RCT F    10 BoNT/A 29U  ____ Músculos 

franzidos 

Nove a cada dez 

apresenta-ram 

resolução de 

seus sintomas. 

 2 Meses 

Lewis et 

al., 2009 

J Cosmet 

Dermatol 

RCT F    25 Placebo 

BoNT/A 

 ____  IDAS Músculos 

franzidos 

O grupo tratado 

com BoNT/A 

aumentou em 6 

pontos. 

 195 dias 

Wollmer et 

al., 2012 

J Psychiatr Res RCT F/M    30 Placebo 

BoNT/A 

29U/F3

9U/M 

HAMD, 

BDI 

Região  

glabelar 

Taxa de resposta 

60,0 vs. 13,3%. 

16 semanas 

Hexsel et 

al., 2013 

Dermatol 

Sug 

RCT  ____    25 Deprimido 

e não 

deprimido 

20U BDI Região  

glabelar 

As pontua-ções 

do BDI foram 

significativament

e menores que 

antes. 

12 semanas 

Finzi et 

al., 2013 

J Psychiatr Res RCT F/M    74 Duplo-

cego 

controla-

do por 

placebo 

BoNT/A 

29U/F3

9U/M 

MADRS Músculos 

franzidos 

As taxas de 

resposta em 6 

semanas a partir 

da data da 

injeção foram 

52% e 15% nos 

grupos OBA e 

placebo. 

6 semanas 

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


Research, Society and Development, v. 13, n. 1, e5013144736, 2024 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44736 
 

 

9 

Fonte: Autores (2024). 

 

3.6 Hipótese de feedback facial 

“Recusar-se a expressar uma paixão, e ela morre”, este aforismo de William James (1890) refere-se à hipótese de 

feedback facial, que implica interação mútua entre emoções e atividade muscular facial (Darwin, 1872, James, 1890). Na 

verdade, há evidências experimentais de que a contração voluntária dos músculos faciais pode canalizar emoções, que são 

inversamente expressas pela ativação desses músculos (Strack et al., 1988; Larsen et al., 1992). O conceito de propriocepção 

emocional e sua interrupção de acordo com a hipótese de feedback facial tem sido a justificativa para investigar o BoNT como 

um antidepressivo (Finzi et al., 2016). 

A ''hipótese de feedback facial' sugere que o controle da expressão facial produz efeitos paralelos nos sentimentos 

subjetivos. Essa ideia remonta à alegação de Darwin (1896, p. 365) de que a expressão intensifica a emoção, enquanto a 

supressão a suaviza. Também é explícito na influente teoria da emoção de William James (1890), que não apenas atribuiu um 

papel essencial ao feedback visceral e cardiovascular como determinantes da emoção, mas também aos aferentes cutâneos e 

musculares. A hipótese de feedback facial recebeu apoio por descobertas que mostram que a amplificação da expressividade 

facial está correlacionada com um aumento, inibição com uma diminuição da excitação autonômica e experiência emocional 

autorreferida (Adelmann & Zajonc, 1989). 

Essa noção está de acordo com estudos recentes que mostram que a imitação volitiva de expressões faciais está 

associada à ativação neural em regiões límbicas, como a amígdala (Carr et al. 2003; Wild et al. 2003; Dapretto et al. 2006; Lee 

et al. 2006) que tem fortes conexões recíprocas com as regiões do hipotálamo e do tronco cerebral envolvidas no controle 

autônomo (Ledoux, 2000). 

A hipótese afirma ainda que a expressão facial está associada a um estado emocional, como estados felizes ou tristes 

(Nakatani & Yamaguchi, 2014). Os músculos da expressão facial também são importantes para codificar e transmitir 

informações para o ciclo emocional cerebral. As fibras nervosas aferentes do músculo periférico podem transmitir informações 

relacionadas à emoção para o cérebro e informar o cérebro do estado emocional atual (Heller et al., 2014; Kim et al., 2014; Lee 

et al., 2012). 

Hennenlotter et al. (2019) testaram a hipótese investigando os correlatos neurais do mimetismo facial intencional após 

a denervação periférica dos músculos faciais emocionalmente expressivos. Para este propósito, estudou-se com ressonância 

magnética funcional (fMRI) as respostas cerebrais de voluntários saudáveis durante a imitação e observação de expressões 

faciais irritadas e tristes em 2 semanas após as injeções localizadas de toxina botulínica no músculo corrugador do supercílio. 

Contudo, mostrou que houve uma redução da atividade da amígdala esquerda e das regiões cerebrais do tronco associadas à 

Magid et  

al., 2014 

J Clin Psychiatry RCT F/M    30 Duplo-

cego 

controla-

do por 

placebo 

BoNT/A 

29U/F3

9U/M 

BDI, 

HDRS-21 

Região  

glabelar 

As taxas de 

resposta foram 

de 55% no 

primeiro grupo 

BoNT/A e 0% 

no grupo 

placebo. 

24 semanas 

Brin et 

al., 2020 

Int Clin Psycho 

breakpharmaco 

RCT F    255 Duplo-

cego 

controlado 

por 

placebo 

30U/ 

50U 

MADRS

H!! Break 

AMD-17 

 ______ Nem BoNT/A 

30U nem 50U 

demonstraram 

superioridade 

significativa 

sobre o placebo 

no desfe-cho 

primário, mas o 

30U se 

mostraram 

consistentes. 

24 semanas 
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resposta autonômica dos estados emocionais nos pacientes tratados com BoNT/A durante a manifestação da expressão facial 

da raiva. 

Os efeitos emocionais específicos do feedback facial estão de acordo com a descoberta de que o movimento facial dos 

mesmos músculos faciais, ou seja, corrugador supercílio e depressor do ângulo, envolve substratos neurais parcialmente 

separáveis, dependendo se os sujeitos imitam expressões tristes ou com raiva (LEE et al., 2006). O corrugador do supercílio 

puxa as partes mediais das sobrancelhas juntas e para baixo, o que é uma ação prototípica durante expressões faciais negativas 

(Jancke 1996; Brown & Schwartz 1980).  

Como o tratamento com BTX induz uma denervação muscular temporária, bloqueando a liberação de acetilcolina na 

junção neuromuscular (Hambleton 1992) e, consequentemente, reduz a entrada muscular e cutânea aferente da área injetada. 

Isso fornece um modelo de lesão reversível ideal para investigar os efeitos do feedback facial na ativação cerebral. Com base 

nessa hipótese, concentra-se a análises na modulação da ativação da amígdala e seu acoplamento funcional com áreas de 

tronco cerebral envolvidas na regulação das respostas autonômicas (Lee et al., 2006). 

Como as informações sensoriais aferentes da face superior entram no núcleo sensorial principal do trato trigêmeo no 

nível da ponte dorsal, a denervação dos músculos faciais pode, consequentemente, reduzir a entrada dos núcleos do tronco 

cerebral para a amígdala (Bernard & Besson 1990). Porque a amígdala se projeta de volta e é modulada por regiões do tronco 

cerebral (Bernard & Besson 1990; Aston-Jones et al., 1996; Berntso et al., 2003), a interrupção do feedback facial pode alterar 

o acoplamento funcional em ambas as direções, ou seja, através de projeções eferentes da amígdala para o tronco cerebral, bem 

como projeções aferentes das áreas do tronco cerebral para a amígdala (Berntso et al., 2003). 

De acordo com a hipótese de feedback facial, através da incorporação facial, uma emoção inicialmente semicognitiva 

e fria pode ser transformada em uma experiência emocional calorosamente sentida (Abdulmohsen et al., 2011). Relaxar os 

músculos glabelares por meio de injeções de BoNT pode não apenas dar ao rosto uma expressão 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 Hipótese de feedback social 

Através de sua ação de paralisia reversível dos músculos mímicos, a injeção periférica BoNT/A é considerada capaz 

de impedir que a expressão facial emocional, incluindo raiva, tristeza e medo, seja percebida pela visão do rosto. Assim, a 

terapia BoNT/A pode melhorar a interação social com as pessoas ao redor, melhorar o contato social e, em seguida, ter 

feedback social benigno. Ou seja, as pessoas entrariam em um círculo virtuoso de humor positivo e feedback social, resultando 

na melhoria persistente da autoestima. Além disso, foi demonstrado que o sistema límbico do cérebro e o sistema de neurônios 

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

 

3.8 Perspectiva futura da BoNT/A 

Experimentos clínicos e pré-clínicos mostraram que os BoNTs podem ser benéficos para o manejo da depressão. No 

entanto, a aplicação terapêutica de BoNTs para depressão não tem indicação terapêutica aprovada nos EUA ou na UE ou 

baseada em evidências. Os mecanismos terapêuticos dos BoNTs no tratamento da depressão precisam ser mais esclarecidos. 

Tendo em vista a heterogeneidade dos achados clínicos e vários fatores de influência (Arnone et al., 2021), mais ensaios 

clínicos devem ser realizados para avaliar a equivalência de dose, especialmente considerando as diferentes formulações 

BoNT/A (Rosales et al., 2006). 
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4. Discussão 

A toxina botulínica tipo A além de conferir um aspecto jovem aos pacientes, a manipulação muscular que resulta em 

expressões faciais mais positivas pode levar a estados emocionais mais positivos de acordo com a hipótese de feedback facial, 

que propõe que o comportamento expressivo pode ativar ou regular as emoções (Alam et al., 2008; Izard et al., 1990; Mclntosh 

et al., 1996). Efeitos positivos no humor foram observados em indivíduos que foram submetidos ao tratamento de linhas de 

expressão glabelar com toxina botulínica e, em uma série de casos abertos, a depressão foi remetida ou melhorou após esse 

tratamento (Wollmer et al., 2012). 

Cristel et al. (2021) utilizaram índices que avaliaram a autossatisfação e a elevação 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 satisfação do indivíduo, mostrando que uma vez recebendo onabotulinum-

toxina A os pacientes relataram aumento da felicidade, satisfação com a aparência e satisfação geral com o tratamento. Sobre 

isso, inclusive, em nossa pesquisa o índice mais utilizado para avaliar se a BoNT/A era eficaz para atenuar a depressão foi o 

BDI (Beck Depression Inventory), um teste que avalia sintomas e sinais da depressão (Gomes-Oliveira et al., 2012). 

Sob esse prisma, Heckmann et al. (2006) mostraram que indivíduos que receberam injeções de onabotulinum-toxina 

A (Dysport, Ipsen Ltd, Berkshire, Reino Unido) franzindo a testa os músculos expressaram mais felicidade e menos raiva, 

medo e tristeza (sintomas de depressão) do que indivíduos não tratados. Dayan et al., 2008 relataram que os indivíduos que 

receberam onabotulinumtoxinA (ONA) (Botox, Allergan Inc, Irvine, CA) na testa tiveram melhores pontuações de primeira 

impressão para sucesso no namoro, atratividade e sucesso atlético. 

Wollmer et al. (2012) descobriram que a musculatura facial não apenas expressa, mas também regula, estados de 

humor. Após um único tratamento na região glabelar com BoNT/A, eles relataram alívio da depressão em pacientes que não 

melhoraram o suficiente com a medicação anterior. Melhorias significativas na qualidade de vida e autoestima em indivíduos 

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 à teoria do feedback facial, em outras palavras, expressões mímicas podem modular um comportamento 

emocional (Zajonc et al., 1985). Soussignan et al. (2002) sugeriu que o BT-A poderia interromper o processo cognitivo 

emocional devido à falha facial do feedback. 

Hexsel et al. (2013) apresentou que a gravidade das rugas melhorou em ambos os grupos após o tratamento com 

BoNT mas os efeitos na autoestima e nos sintomas de depressão foram diferentes para os dois grupos. Pacientes com depressão 

tiveram melhora significativa nos sintomas de depressão após injeções de ONA; o efeito máximo ocorreu nos primeiros 2 

meses após o tratamento. Embora não seja significativa, uma redução numérica nas pontuações do BDI também foi observada 

entre as visitas 3 e 4. Esses resultados poderiam ter sido por causa dos efeitos BoNT/A, que têm um pico de efeito em 

aproximadamente 1 mês e dura de 3 a 6 meses (Carruthers et al., 2008). Os escores de BDI permaneceram estáveis durante 

todo o estudo em indivíduos sem depressão, confirmando a ausência de sintomas de depressão neste grupo de indivíduos, 

como esperado. 

Estudos indicam que uma única sessão de injeções terapêuticas de onabotulinumtoxinA nos músculos faciais na 

região glabelar pode representar uma opção 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 injeções de onabotA corrugador e 

procerus têm um registro aceitável de segurança (Brin et al., 2009), e nos ensaios publicados, os únicos EAs comuns 

emergentes no tratamento foram temporários e locais para o local do tratamento (dor de cabeça e irritação no local da injeção) 

(Wollmer et al., 2012; Finzi & Rosen, 2014). Os resultados desses estudos indicaram que o onabotA pode produzir efeitos 
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antidepressivos com duração de vários meses após uma sessão de tratamento único, o que pode aumentar a adesão ao 

tratamento em comparação com a medicação diária. 

Vários aspectos da terapia BoNT são vantajosos no manejo da depressão. Em primeiro lugar, o efeito de um único 

tratamento normalmente dura de três a quatro (dois a seis) meses, dando à BoNT o caráter de um “antidepressivo de depósito”. 

Isso é prático tanto para pacientes quanto para médicos e pode melhorar a adesão à terapia. Embora o BoNT não seja barato, a 

terapia com BoNT é econômica se os custos do tratamento forem calculados por dia (Brin et al., 2009). 

Dada a enorme carga de doença e a eficácia limitada dos antidepressivos atuais ou da terapia cognitivo-

comportamental, há uma necessidade iminente de desenvolver uma terapia alternativa eficaz para a depressão. Para este fim, 

há evidências crescentes de apoio à terapia com neurotoxina botulínica tipo A (BoNT/A) como método útil para tratar a 

depressão maior (Finzi et al., 2014; Li et al., 2019; Arnone et al., 2021). 

Além de questões envolvendo resposta inadequada e taxas de remissão, os ADTs orais padrão estão associados a 

múltiplos eventos adversos sexuais e gastrointestinais (AEs), que podem resultar em diminuição da adesão, aumento da 

descontinuação e possíveis recaídas (Pollack, 1987; Remick et al., 1989; Baldessarini & Marsh, 1990; Clayton & Mcgarvey, 

2006). Na verdade, os EAs são uma das principais causas de descontinuação nos primeiros meses do ADT (Demyttenaere et 

al., 2001). Portanto, uma opção de tratamento não sistêmico que forneça alívio de sintomas depressivos não associados a EAs 

sistêmicas seria de alto valor clínico. Uma intervenção não sistêmica também diminuiria o risco de interações medicamentosas, 

que são particularmente preocupantes em pacientes com TDM devido à alta prevalência de comorbidades psiquiátricas que 

foram relatadas como excedendo 35% (Thaipisuttikul et al., 2014). 

Wollmer et al. (2012) mostra em seu estudo que um único tratamento da região glabelar com toxina botulínica pode 

em breve alcançar um alívio forte e sustentado da depressão em pacientes que não melhoraram o suficiente com a medicação 

anterior. Ele apoia o conceito de que a musculatura facial não apenas expressa, mas também regula os estados de humor. 

Vários mecanismos podem estar envolvidos na melhora da depressão, assumimos que o feedback proprioceptivo 

reduzido dos músculos faciais paralisados é um mecanismo relevante de melhoria do humor. Esse mecanismo é apoiado por 

outros estudos que mostram os efeitos do tratamento da toxina botulínica na percepção emocional (Hennenlotte et al., 2009; 

Havas et al., 2010). 

Nestor et al. (2022) trouxeram uma reflexão importante sobre a deficiência psicossocial do uso frequente de máscaras 

durante as interações sociais na pandemia de Covid-19. O autor argumenta que a máscara dificulta a interpretação emocional 

com base na expressão facial, permitindo a exposição do terço superior do rosto. Isso reforça a percepção de negativo. 

O BoNT/A ainda não é um tratamento registrado para a depressão e, portanto, é off-label até que tenha passado nos 

ensaios de fase III. No entanto, pacientes com depressão podem ser tratados no rótulo para a indicação registrada de linhas de 

carrancudo glabelar com o objetivo de alcançar 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 III. Assim, 

após a conclusão de seus próprios ensaios de fase II, o fabricante de Botox® Allergan decidiu em 2017 iniciar a fase III de seu 

programa de desenvolvimento clínico para BoNT como tratamento para a depressão. No entanto, os ensaios não haviam 

começado antes que a pandemia de COVID-19 impedisse o início de ensaios clínicos. Posteriormente, a Allergan foi adquirida 

pela Abbvie. Recentemente, uma iniciativa transmitida por investigadores foi fundada para desenvolver mais rapidamente a 

terapia BoNT da depressão para o registro (Wollmer et al., 2022). 

Assim sendo, é imprescindível mais pesquisas bibliográficas com o fito de resumir e atualizar constantemente os 

leitores com relação aos efeitos da BoNT/A na depressão, tendo em vista ser uma área de contate mudança e crescimento 

científico. Vale ressaltar que, em nosso estudo, como limitações tivemos o alto número de artigos encontrados com as 

palavras-chave utilizadas, tendo sido incluído um número baixo para análise, ressaltando que o campo de associação entre 
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toxina e depressão é vasto e necessitado de mais ensaios clínicos. Logo, é imprescindível a continua atualização da literatura 

bem como sua revisão e sintetização, por meio de novas revisões integrativas. 

 

5. Conclusão  

Durante os últimos anos ensaios clínicos randomizados mostraram evidências científicas ao injetar BoNT/A nos 

músculos associados a emoções negativas, como tristeza e medo, revelando que isso pode alterar o estado emocional e 

melhorar significativamente os sintomas depressivos.  

Desse modo, os benefícios da aplicação da toxina botulínica tipo A com base na indicação no tratamento na região 

glabelar demonstram uma possível alternativa eficaz no manejo clínico da depressão, com custo benefício menor em 

consideração ao efeito de longa duração do tratamento, diminuição do risco de interação medicamentosa e sem efeito colateral 

sistêmico em comparação aos medicamentos antidepressivos.  

Destarte, com um dos mecanismos associados a hipótese do feedback proprioceptivo reduzido, assegura o 

relaxamento dos músculos das expressões 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 não apenas expressa, mas 

também regula o estado do humor. Assim, a interrupção do processo cognitivo emocional devido à falha facial do feedback 

previne a expressão menos negativa e reflete nas emoções mais positivas.  

Evidências clínicas estão em fase II e investigações futuras serão importantes no desenvolvimento e aperfeiçoamento 

terapêutico da toxina botulínica em parâmetros da depressão e efeitos antidepressivos. Há uma perspectiva em avanços na fase 

clínica III brevemente para que a terapia com toxina botulínica tipo A abranjam o manejo nos distúrbios emocionais. 
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