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Resumo

A depressao é uma condicao psiquiatrica de elevada prevaléncia e impacto funcional, cuja resposta
aos tratamentos convencionais nem sempre € satisfatoria. Nesse contexto, a toxina botulinica tipo A
tem sido investigada como uma estratégia terapéutica adjuvante no manejo da depressédo. O
objetivo desta revisdo narrativa foi analisar as evidéncias clinicas e os possiveis mecanismos
neurobiolégicos relacionados ao uso da toxina botulinica tipo A no tratamento da depressao.
Realizou-se uma busca nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO,
priorizando estudos publicados nos ultimos dez anos. Os achados indicam que a aplicacdo da
toxina, especialmente na regido glabelar, esta associada a redugdo dos sintomas depressivos,
possivelmente relacionada a modulacdo da expressao facial de emogdes negativas e a teoria da
retroalimentacao facial. Conclui-se que a toxina botulinica tipo A apresenta potencial como terapia
adjuvante, embora sejam necessarias mais pesquisas para consolidar sua eficacia e aplicabilidade
clinica.

Palavras-chave: toxina botulinica; depressao; sintomas depressivos; feedback facial; glabela.

Abstract

Depression is a highly prevalent psychiatric condition with significant functional impact, and response
to conventional treatments is not always satisfactory. In this context, botulinum toxin type A has been
investigated as an adjuvant therapeutic strategy in the management of depression. The aim of this
narrative review was to analyze clinical evidence and possible neurobiological mechanisms related
to the use of botulinum toxin type A in the treatment of depression. A literature search was
conducted in the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and SciELO databases, prioritizing
studies published over the last ten years. The findings indicate that the application of the toxin,
especially in the glabellar region, is associated with a reduction in depressive symptoms, possibly
related to the modulation of facial expressions of negative emotions and the facial feedback theory. It
is concluded that botulinum toxin type A shows potential as an adjuvant therapy; however, further
studies are required to consolidate its efficacy and clinical applicability.

Keywords: botulinum toxin; depression; depressive symptoms; facial feedback; glabella.

Resumen

La depresion es una condicion psiquiatrica de alta prevalencia y gran impacto funcional, cuya
respuesta a los tratamientos convencionales no siempre es satisfactoria. En este contexto, la toxina
botulinica tipo A ha sido investigada como una estrategia terapéutica adyuvante en el manejo de la
depresion. El objetivo de esta revision narrativa fue analizar la evidencia clinica y los posibles
mecanismos neurobiolégicos relacionados con el uso de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento
de la depresion. Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science y SciELO, priorizando estudios publicados en los ultimos diez afios. Los resultados
indican que la aplicacion de la toxina, especialmente en la regién glabelar, se asocia con una
reduccion de los sintomas depresivos, posiblemente relacionada con la modulacion de las
expresiones faciales de emociones negativas y la teoria del feedback facial. Se concluye que la
toxina botulinica tipo A presenta potencial como terapia adyuvante, aunque se requieren mas
estudios para consolidar su eficacia y aplicabilidad clinica.

Palabras clave: toxina botulinica; depresion; sintomas depresivos; retroalimentacion facial;
glabela.
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1. Introdugao

A depressao € uma doenca psiquiatrica multifatorial, de elevada prevaléncia
mundial, caracterizada por tristeza persistente, anedonia, apatia, desanimo,
isolamento social e baixa autoestima, afetando de forma significativa o
funcionamento psicossocial, o humor e a realizagdo das atividades cotidianas.
Trata-se de uma condicdo associada a importantes desfechos negativos, como
prejuizo funcional, aumento do risco de suicidio e elevada carga para os sistemas
de saude. Apesar da ampla disponibilidade de tratamentos farmacolégicos e
psicoterapicos, uma parcela expressiva dos individuos nao apresenta resposta
terapéutica satisfatéria, evoluindo para quadros de depressao cronica ou resistente
(WHO, 2023; APA, 2022).

Estima-se que aproximadamente 30% dos pacientes com transtorno
depressivo maior ndo alcancem remissdo completa dos sintomas, mesmo apos
multiplas tentativas terapéuticas com antidepressivos e psicoterapia estruturada.
Esse cenario tem impulsionado a busca por abordagens terapéuticas
complementares, capazes de atuar por vias distintas daquelas tradicionalmente
exploradas pelos psicofarmacos. Nesse contexto, estratégias que envolvem a
modulagdo da expressao facial e da comunicacdo nao verbal tém despertado
crescente interesse na literatura cientifica recente (Rashid et al., 2021; Finzi;
Rosenthal, 2023).

Entre essas abordagens emergentes, a toxina botulinica tipo A tem sido
investigada como uma possivel estratégia terapéutica adjuvante no tratamento da
depressao, especialmente em quadros leves a moderados. Ensaios clinicos e
estudos controlados vém apontando reducdo dos sintomas depressivos em
pacientes submetidos a aplicacdo da toxina, quando comparados a grupos
controle, o que tem estimulado o debate cientifico acerca de seus potenciais efeitos

para além da atuagédo neuromuscular classica (Wollmer et al., 2022).

A regido glabelar da face, composta principalmente pelos musculos

corrugador do supercilio e procero, desempenha papel relevante na expressao de
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emocgdes negativas, como raiva, medo, preocupacgdo e tristeza, frequentemente
observadas em individuos com transtornos depressivos. A ativagao repetitiva
desses musculos resulta na expressao facial de franzir a testa, considerada um
marcador nao verbal de sofrimento emocional. Evidéncias tedricas e experimentais
sugerem que a expressao facial pode influenciar a vivéncia subjetiva das emocgoes,
sustentando o interesse na modulagdo dessa regido como possivel estratégia

terapéutica complementar (Wollmer et al., 2022; Mclntosh, 2020).

A associagédo entre expressao facial e emogéo ja havia sido descrita por
Charles Darwin, que denominou os musculos corrugadores como “musculos da
tristeza”, destacando sua ativagcdo recorrente em estados emocionais negativos
(Darwin, 1872). A contragcdo combinada dos musculos corrugadores e da porg¢ao
medial do musculo frontal resulta em uma expresséao facial caracteristica associada
a tristeza e ao sofrimento psiquico, observacdo que fundamenta hipoteses
contemporaneas sobre a influéncia da expressao facial nos transtornos do humor
(Rosenthal, 2023).

Diante desse contexto, o objetivo desta revisdo narrativa € descrever as
evidéncias clinicas e 0s possiveis mecanismos neurobioldgicos relacionados ao
uso da toxina botulinica tipo A no tratamento da depressao, com base na literatura
cientifica disponivel.

1.1 Objetivos gerais

O presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas
disponiveis acerca dessa abordagem terapéutica, bem como discutir suas
possiveis aplicagdes na pratica clinica.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura,
de natureza descritiva, com o objetivo de reunir e analisar evidéncias cientificas
relacionadas ao uso da toxina botulinica tipo A no tratamento da depressdo. A
escolha desse tipo de revisao justifica-se pela possibilidade de explorar o tema de
forma ampla e integrativa, permitindo a articulagao entre diferentes abordagens
tedricas, evidéncias clinicas e hipoteses neurobioldgicas descritas na literatura.
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A busca foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science e SciELO, selecionadas por sua relevancia e abrangéncia na area da
saude. A estratégia de busca utilizou descritores controlados (baseados nos
vocabularios MeSH — Medical Subject Headings — e DeCS — Descritores em
Ciéncias da Saude) e termos livres combinados por meio de operadores booleanos,
incluindo: “botulinum toxin”, “botulinum toxin type A”, “depression”, “major
depressive disorder”, “facial feedback” e “glabellar region”. A combinacdo dos
termos seguiu a seguinte estrutura de busca: ("botulinum toxin" OR "botulinum toxin
type A") AND ("depression" OR "major depressive disorder") AND ("facial feedback"
OR "glabellar region").

Foram incluidos estudos publicados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol que abordassem o uso da toxina botulinica tipo A no contexto do
tratamento da depresséo, contemplando artigos originais, ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises. Embora ndo tenha sido
estabelecido um recorte temporal rigido, priorizaram-se publicagdes dos ultimos
dez anos, sem prejuizo da inclusdo de estudos classicos relevantes para a

compreensao do tema.

Foram excluidos estudos duplicados entre as bases de dados, relatos de
caso isolados, editoriais, cartas ao editor e publicagdes que nido apresentassem

relagao direta com o objetivo do estudo.

O processo de busca foi realizado entre janeiro e margo de 2025 e a selegao
dos artigos ocorreu em duas etapas. Inicialmente, realizou-se a leitura dos titulos e
resumos dos estudos identificados nas bases de dados. Em seguida, procedeu-se

a leitura na integra dos artigos considerados potencialmente elegiveis.

A estratégia de busca resultou inicialmente na identificacédo de 15 registros
potencialmente relevantes nas bases de dados consultadas. Apos a remogao de
estudos duplicados e a leitura dos titulos e resumos, 12 artigos foram selecionados

para leitura na integra. Apos a aplicagédo dos critérios de inclusdao e exclusao
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previamente estabelecidos, 9 estudos foram considerados elegiveis e incluidos na

presente revisao.

O processo de identificagcéo, triagem e selecdo dos estudos incluidos nesta
revisdo esta representado no fluxograma apresentado na Figura 1, elaborado de

acordo com as etapas metodoldgicas adotadas no presente estudo.

Registros identificados nas bases de
dados
(n=15)

Artigos avaliados por titulo e resumo

(n=15)
|

Artigos selecionados para leitura na
integra
(n=12)

l

Estudos incluidos na revisdo
(n=9)

Figura 1 — Fluxograma do processo de identificacéo, triagem e sele¢do dos estudos incluidos na
revisao.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A analise dos estudos selecionados contemplou aspectos metodologicos,
caracteristicas das populag¢des investigadas, protocolos de aplicagdo da toxina
botulinica tipo A, instrumentos utilizados para avaliagao dos sintomas depressivos e
hipéteses relacionadas aos possiveis mecanismos neurobiolégicos envolvidos. A

sintese das informagdes foi realizada de forma descritiva e narrativa, permitindo a



https://doi.org/10.66104/2a6v1q80

Received: 13/01/2026 - Accepted: 18/03/2026
Vol: 13.03
DOI: 10.66104/2a6v1g80

ISSN 2178-6925 Pages: 1-14

integragéo das evidéncias clinicas disponiveis com as discussdes teoricas sobre os

possiveis mecanismos subjacentes ao efeito antidepressivo observado.
3. Revisao da Literatura

Os estudos identificados na literatura recente indicam crescente interesse na
investigacdo do uso da toxina botulinica tipo A como estratégia terapéutica
adjuvante no tratamento da depressdo. Esse interesse decorre, sobretudo, das
limitagdes observadas nas abordagens farmacoldgicas convencionais, uma vez que
parcela significativa dos pacientes ndo apresenta resposta clinica satisfatéria ou
evolui com quadros de depressao resistente. Nesse contexto, a busca por
intervengdes complementares, com mecanismos de acgao distintos, tem se
intensificado nos ultimos anos (APA, 2022; Rashid et al., 2021).

As evidéncias disponiveis concentram-se, majoritariamente, em estudos
clinicos que avaliam a aplicagédo da toxina botulinica tipo A na regido glabelar, area
intimamente relacionada a expressao de emogdes negativas, como tristeza, raiva e
preocupagao. A escolha dessa regiao fundamenta-se em pressupostos teoricos
que associam a expressao facial a modulagao do estado emocional, sugerindo que
a inibicdo da contragdo dos musculos corrugador do supercilio e procero pode
interferir na experiéncia subjetiva do humor em individuos com depressao (Wollmer
et al., 2022; Finzi; Rosenthal, 2023).

Observa-se que os estudos publicados nos ultimos dez anos apresentam
delineamentos metodoldgicos variados, incluindo ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais, revisbes narrativas e revisdes sistematicas com meta-
analises. De modo geral, essas investigagbes utilizam instrumentos padronizados
para avaliagdo dos sintomas depressivos, como a Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D), o Beck Depression Inventory (BDI) e a Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), o que contribui para a comparabilidade dos
resultados, ainda que existam diferencas nos protocolos de aplicagdo e nos

tamanhos amostrais (Zamanian et al., 2017).
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Além da diversidade metodoldgica, nota-se heterogeneidade quanto as

caracteristicas das populagdes avaliadas, incluindo pacientes com depressao leve

a moderada, depressdo maior e, em alguns casos, depressdo resistente ao

tratamento. Tal variabilidade reforca a necessidade de uma analise cuidadosa e

contextualizada dos achados, evitando generalizagbes precipitadas e respeitando

os limites inerentes a cada estudo (Finzi; Rosenthal, 2014; Rashid et al., 2021).

Com o intuito de organizar e sintetizar as principais evidéncias clinicas

identificadas na literatura cientifica recente, apresenta-se o Quadro 1, que reune

estudos publicados nos ultimos dez anos sobre o0 uso da toxina botulinica tipo A no

tratamento da depressdo, contemplando diferentes tipos de estudo, populagdes

avaliadas, locais de aplicagao da toxina e instrumentos utilizados para mensuracao

dos sintomas depressivos (Wollmer et al., 2022).

Quadro 1 — Sintese das evidéncias clinicas recentes sobre o uso da toxina

botulinica tipo A no tratamento da depressao:

Autor/Ano Tipo de Amostra/n | Populagao | Local de aplicagao Instrumentos de | Principais
estudo da toxina avaliagao achados
Wollmer et Ensaio clinico | 30 Adultos Regiao glabelar HAM-D Redugéao
al., 2012 randomizado, com significativa dos
placebo- transtorno sintomas
controlado depressivo depressivos em
maior comparagao ao
placebo
Finzi; Ensaio clinico | 74 Adultos Regido glabelar BDI, HAM-D Melhora clinica
Rosenthal, controlado com sustentada apos
2014 depressao aplicagao da
moderada toxina botulinica
Finzi; Revisao — Estudos Predominantemente | Diversos Evidéncias
Rosenthal, narrativa clinicos em | regiao glabelar instrumentos favoraveis ao
2023 adultos uso adjuvante
da toxina
botulinica
Rashid et al., | Estudo 28 Pacientes Regido glabelar BDI Reducéo dos
2021 observacional com sintomas
depressao depressivos
resistente apos
intervengao
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Chen et al., Ensaio clinico | 24 Adultos Regiao glabelar MADRS Resultados
2020 piloto com positivos na
depressao reducéo dos
leve a escores
moderada depressivos
Hexsel et al., | Estudo 52 Adultos Regiao glabelar Escalas clinicas | Associagéo
2019 clinico com padronizadas entre aplicagao
prospectivo sintomas da toxina e
depressivos melhora do
humor
Zamanian et | Ensaio clinico | 28 Adultos Regiao glabelar HAM-D Efeito
al., 2017 randomizado com antidepressivo
depressao superior ao
maior placebo
Mclintosh et Estudo — — — Avaliacao Fundamentacéao
al., 2020 tedrico- neuropsicolégica | da teoria da
experimental retroalimentagéo
facial
Colmenares | Estudo 32 Adultos Regiao glabelar BDI Melhora dos
etal., 2018 observacional com sintomas
transtornos depressivos
do humor apos aplicagao

da toxina

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos estudos incluidos na revisao.

A partir da sintese apresentada no Quadro 1, verifica-se que a maioria dos

estudos descreve efeitos favoraveis da toxina botulinica tipo A na reducao dos

sintomas depressivos, especialmente quando aplicada na regido glabelar. No

entanto, a interpretagdo desses achados deve ser realizada com cautela,

considerando a heterogeneidade metodoldgica entre as investigagdes disponiveis

na literatura.

Os estudos incluidos apresentam delineamentos distintos, abrangendo

ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e revisoes da literatura,

com variagdes significativas nos tamanhos amostrais, que em alguns casos

incluem menos de 30 participantes. Essa variabilidade pode limitar o poder

estatistico e a robustez dos resultados, além de dificultar a comparabilidade direta

entre os achados.
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Observa-se, ainda, diversidade nos instrumentos utilizados para avaliagao
dos sintomas depressivos, incluindo a Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D),
o Beck Depression Inventory (BDI) e a Montgomery—Asberg Depression Rating
Scale (MADRS). Embora amplamente validados, o uso de diferentes escalas pode
introduzir variabilidade na mensuragdo dos desfechos clinicos, o que deve ser

considerado na analise comparativa dos estudos.

Destaca-se também a heterogeneidade das populagdes avaliadas, incluindo
individuos com depressao leve a moderada, depressao maior e, em alguns casos,
depressao resistente ao tratamento. Essa diversidade amplia o escopo de analise,

mas limita a definigcdo de critérios clinicos mais precisos para indicagao terapéutica.

Os protocolos de aplicacdo da toxina botulinica também apresentam
variagdes quanto as doses utilizadas, numero de pontos de aplicagéao e intervalos
entre as sessodes, o que dificulta a padronizacdo dos procedimentos. A duragao do
seguimento clinico, frequentemente limitada a periodos entre seis e doze semanas,

restringe a avaliacdo da manutencgao dos efeitos antidepressivos a longo prazo.

Deve-se considerar, ainda, a possivel influéncia de fatores psicossociais e
do efeito placebo, especialmente em estudos envolvendo procedimentos estéticos,
nos quais a melhora da autoimagem pode impactar a percep¢ao subjetiva do bem-
estar. Ademais, alguns estudos apresentam limitagdes relacionadas ao
delineamento metodoldgico, incluindo auséncia de grupos controle e potenciais

vieses de selecéo.

Diante desses aspectos, embora os resultados disponiveis sejam
promissores, ainda sao necessarias investigagdes adicionais com amostras
maiores, delineamentos metodolégicos mais robustos e maior tempo de

seguimento para melhor elucidagao do real impacto clinico dessa intervencgao.

No manejo contemporaneo da depressdo, especialmente em casos
resistentes, diversas abordagens adjuvantes tém sido investigadas, incluindo
técnicas de neuromodulagédo, como estimulagdo magnética transcraniana (TMS) e

estimulacdo cerebral profunda (DBS), além de intervengbes psicoterapéuticas
10
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focadas na regulacdo emocional e estratégias comportamentais (Rashid et al.,
2021). Nesse cenario, a toxina botulinica tipo A surge como uma abordagem
complementar potencialmente relevante, com a vantagem de atuar por meio de
mecanismos periféricos e centrais distintos das terapias convencionais. A
integragdo dessa abordagem ao conjunto de estratégias terapéuticas disponiveis
pode ampliar as possibilidades de manejo clinico, especialmente em pacientes com

resposta parcial aos tratamentos tradicionais.

A partir dessas consideragdes, torna-se relevante aprofundar a discussao
dos possiveis mecanismos neurobiolégicos envolvidos nos efeitos observados,
conforme apresentado na segao a seguir.

4. Possiveis mecanismos neurobiolégicos envolvidos

Além da modulacdo da expressao facial proposta pela teoria da
retroalimentacdo facial, diferentes hipoteses neurobiologicas tém sido sugeridas
para explicar os possiveis efeitos antidepressivos associados a aplicagao da toxina
botulinica tipo A. Estudos experimentais indicam que a atividade muscular facial
pode influenciar vias aferentes proprioceptivas que se projetam para estruturas
cerebrais envolvidas no processamento emocional (Mcintosh et al., 2020; Finzi;
Rosenthal, 2023).

Nesse contexto, investigacdes utilizando técnicas de neuroimagem funcional
sugerem que a aplicagcdo da toxina botulinica na regido glabelar pode estar
associada a modulagdo da atividade da amigdala, uma estrutura central no
processamento de estimulos emocionais, particularmente aqueles relacionados a
emocdes negativas. Alteragdes na atividade da amigdala tém sido frequentemente
descritas na fisiopatologia do transtorno depressivo maior (Wollmer et al., 2022;
Rashid et al., 2021).

Além disso, alguns estudos sugerem que mudangas na atividade da
amigdala podem estar associadas a alteragbes na conectividade funcional com
regides corticais envolvidas na regulagao emocional, particularmente o cortex preé-
frontal medial. Essa interagdo entre estruturas limbicas e regides corticais

superiores desempenha papel relevante na modulagao das respostas emocionais e
11
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pode contribuir para explicar os efeitos clinicos observados apds a aplicagao da

toxina botulinica tipo A (Finzi; Rosenthal, 2014).

Embora os mecanismos envolvidos ainda n&o estejam completamente
elucidados, as evidéncias disponiveis sugerem que os efeitos observados apos a
aplicacao da toxina botulinica podem resultar da interacdo entre fatores periféricos
relacionados a modulagéo da expresséao facial e processos centrais associados a

regulagao neural das emocodes (Wollmer et al., 2022; Finzi; Rosenthal, 2023).
5. Limitagoes da revisao

Algumas limitagbes devem ser consideradas na interpretacdo dos achados
desta revisdo narrativa. Em primeiro lugar, a literatura disponivel ainda apresenta
numero relativamente limitado de ensaios clinicos randomizados com amostras
amplas, o que pode restringir a robustez das evidéncias atualmente disponiveis

sobre o0 uso da toxina botulinica tipo A no tratamento da depresséo.

Além disso, observa-se heterogeneidade metodolégica entre os estudos
analisados, incluindo diferengcas nos critérios diagnosticos utilizados para
caracterizacao da depressdo, nas doses de toxina botulinica aplicadas, nos
protocolos de aplicagcdo e nos periodos de seguimento dos participantes. Essa
variabilidade dificulta comparacbes diretas entre os resultados e limita a

generalizagao dos achados.

Outro fator relevante refere-se ao possivel efeito placebo associado a
procedimentos estéticos. A melhora da aparéncia facial e a reducdo de sinais
associados a expressao de tristeza podem influenciar a percepcao subjetiva de
bem-estar e autoestima, contribuindo potencialmente para os efeitos observados

em alguns estudos.

Por fim, considerando a natureza narrativa desta revisao, ndo foi realizada
avaliagao sistematica da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, o que

representa uma limitacao inerente ao tipo de revisao adotado.

Conclusao

12



https://doi.org/10.66104/2a6v1q80

Received: 13/01/2026 - Accepted: 18/03/2026
Vol: 13.03
DOI: 10.66104/2a6v1g80

ISSN 2178-6925 Pages: 1-14

Esta revisdo narrativa evidenciou que a toxina botulinica tipo A apresenta
potencial terapéutico adjuvante no tratamento da depressdo, especialmente em
quadros leves a moderados, com resultados clinicos favoraveis descritos em
estudos recentes. Os efeitos observados parecem estar relacionados,
principalmente, a modulagéo da expressao facial de emogdes negativas, conforme
a teoria da retroalimentacéao facial, além de possiveis mecanismos neurobiolégicos

envolvidos na regulagdo do humor.

Entretanto, a heterogeneidade metodolégica dos estudos e a limitagdo do
numero de ensaios clinicos robustos indicam a necessidade de pesquisas
adicionais para consolidar a eficacia, seguranga e aplicabilidade clinica dessa
abordagem. Embora os resultados disponiveis sejam promissores, ainda sao
necessarios ensaios clinicos adicionais, com amostras maiores e delineamentos
metodoldgicos mais robustos, para consolidar o papel da toxina botulinica tipo A
como estratégia terapéutica adjuvante no tratamento da depresséo. Assim, a toxina
botulinica tipo A deve ser compreendida, até o momento, como uma estratégia
complementar promissora, ainda em processo de validagéo cientifica no manejo

dos transtornos depressivos.
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