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RESUMO

A depressédo é um transtorno mental caracterizado pela perda de interesse em atividades que normal-
mente Sao prazerosas e pela tristeza persistente. Dentre os tratamentos para essa condicdo se desta-
cam basicamente dois métodos: o tratamento medicamentoso (constituido principalmente por antide-
pressivos, embora também sejam usados estabilizadores de humor e medicamentos antipsicoéticos) e
a psicoterapia (como a terapia da fala que inclui aconselhamento individual e/ou terapia cognitivo-com-
portamental e a terapia focada na familia). No entanto terapias ndo convencionais podem ser uma
alternativa caso a psicoterapia e/ou a medicacdo ndo sejam eficazes, como a toxina botulinica. Ela tem
demostrando efeitos no combate a depresséo, especificamente a toxina botulinica do tipo A. Para tanto
foi realizada uma reviséo de literatura com os descritores: botulinum toxin type a,onabotulinumtoxinA,
antidepressant, depression, major depressive disorder. A analise dos estudos incluidos nessa reviséo,
possibilitou a categorizacdo dos resultados nos seguintes temas em: efeitos terapéuticos da toxina
botulinica e eficacia, efeitos colaterais, seguranca e tolerabilidade. A toxina botulinica tipo A pode ser
utilizada para o tratamento de sintomas depressivos e depressao, e seu uso esta associado a melhora
das expressfes faciais e consequentemente dos sintomas depressivos. A utilizacdo dessa terapia é
eficaz e segura, e gera o minimo de efeitos colaterais.

PALAVRAS-CHAVE: terapia ndo convencionais; depressao; toxina botulinica tipo A.
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1 INTRODUGCAO

A depressao € um transtorno men-
tal caracterizado pela perda de interesse
em atividades que normalmente séo pra-
zerosas e pela tristeza persistente (BEN-
TLEY; PAGALILAUAN; SIMPSON,
2014). Esses sintomas também séo
acompanhados pela incapacidade de re-
alizar atividades diarias, por pelo menos
duas semanas, alteracdes no apetite,
aumento ou reducéo do sono, perda de
concentracéo, ansiedade, indeciséo, in-
quietacao, irritabilidade, culpa ou deses-
peranca, pensamentos suicidas ou von-
tade de se machucar (YANG et al,
2015).

Dentre os tratamentos para essa
condicdo, se destacam basicamente
dois métodos, o tratamento medicamen-
toso (constituido principalmente por anti-
depressivos, embora também sejam

pia (como a terapia da fala que inclui
aconselhamento individual e/ou terapia
cognitivo-comportamental e a terapia fo-
cada na familia) (BENTLEY; PAGALI-
LAUAN; SIMPSON, 2014). No entanto,
terapias nao convencionais podem ser
uma alternativa caso a psicoterapia e/ou
a medicacdo néo sejam eficazes (BOR-
RIONE et al., 2020; HALLER et al., 2019;
DONG, 2017).

Neste caso, pode se mencionar
gue a toxina botulinica tem sido utilizada
como terapia alternativa, demostrando
efeitos no combate a depresséao. Especi-
ficamente a toxina botulinica do tipo A
(BTX-A), também conhecida como ona-
botulinumtoxinA ou Botox®, € ampla-
mente conhecida por sua eficacia cos-
mética no tratamento de linhas de ex-
pressdo glabelares (DE BOULLE et al.,
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2010; YAMAUCHI, 2010). Além disso,
resultados emergentes tém sugerido que
as injecoes de BTX-A podem exercer
efeitos psicoldgicos, entre os quais se
encontra a eficacia no tratamento da de-
presséo (BRIN et al., 2020; QUIAN et al.,
2020; BLUMENFELD et al., 2019; FINZI;
MAGID et al.,, 2014; WOLLMER et al.,
2012; WASSERMAN, 2006). Sendo as-
sim, observa-se crescente interesse pela
medicina complementar e alternativa
para combater os sintomas da depres-
sdo.

2 OBJETIVOS

Este trabalho tem como obijetivo re-
alizar umarevisao de literatura acerca da
relacdo entre a toxina botulinica e o tra-
tamento desse transtorno mental. Por-
tanto, este artigo pretende demonstrar o
apanhado histérico que tem levado a ci-
éncia a propor o tratamento da depres-
sd0 com a injecao da toxina botulinica e,
dessa forma, contribuir com a literatura
no aprofundamento de conhecimentos
neste campo de pesquisa.

3 MATERIAL E METODOS

Este estudo se classifica como uma
pesquisa de carater exploratorio, biblio-
gréafico e qualitativo. O tipo de pesquisa
se delimita como uma revisao de escopo
(ARKSEY; O’MALLEY, 2005). Diante
deste contexto, € valido esclarecer que 0
método de revisao bibliografica descrito
pelo Instituto Joanna Briggs sera apli-
cado neste trabalho, constituido pela se-
lecdo de conceitos (JOANNA BRIGGS
INSTITUTE, 2014).

A principal pergunta da pesquisa é:
“‘qual é relagao entre toxina botulinica e
o tratamento da depressao?”. A selegao
dos estudos foi orientada pela estratégia
PICO (Patients, Intervention, Control,
Outcomes). No caso, os pacientes (P) fo-
ram os individuos diagnosticados com
depressao, sem restricao de idade, sexo,
grupo étnico ou socioeconbmico. A

intervencao (1) foi a aplicacao da toxina
botulinica em pacientes diagnosticados
com sintomas de depressao. O controle
(C) foi a auséncia de tratamento, po-
dendo ser ele a administracdo de um pla-
cebo ou a constituicdo de um grupo de
pacientes sob tratamento convencional.
Finalmente, o desfecho (O) foi a melhora
dos sintomas da depresséao apos aplica-
cdo da toxina botulinica.

Para o desenvolvimento deste tra-
balho foram avaliados estudos na lingua
inglesa que apresentaram informacdes
relevantes a esta pesquisa. Os artigos ci-
entificos foram selecionados datados
nos ultimos quinze anos (2006-2021) e
nado foram consideradas revisdes de lite-
ratura de nenhum tipo, artigos desenvol-
vidos com animais, artigos incompletos e
resumos de palestras ou outros eventos.

Na busca dos artigos foram utiliza-
das como palavras-chaves “botulinum
toxin type a” (toxina botulinica tipo A),
“onabotulinumtoxinA”  (onabotulinumto-
xinA), “antidepressant” (antidepressivo),
“depression” (depressao), “major de-
pressive disorder’ (transtorno depres-
sivo maior). Junto aos descritores foram
empregados os termos boolenos AND
(e) ou OR (ou) para compor as chaves
de busca. Tais termos foram usados nas
plataformas de pesquisas académicas
Pubmed e Science Direct.

Os titulos e resumos dos documen-
tos foram lidos e analisados para identi-
ficar os artigos elegiveis para o estudo.
Os artigos selecionados foram lidos na
integra, a fim de: a) confirmar a relevan-
cia da questéo da reviséo e, b) extrair os
dados interessantes. Com a leitura e
analise de todos os artigos, foram feitas
categorias de analises que permitiram
sintetizar os achados.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a busca realizada
nas bases de dados PubMed e Science
Direct, 5.159 estudos foram encontra-
dos, no entanto apenas 8 estudos
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estavam diretamente relacionados com
a tematica de investigacdo desse es-
tudo, sendo que 3 desses foram exclui-
dos por duplicacéo (Figura 1). Sendo as-
revisdo de

sim, essa

composta por 5 estudos, todos publica-
dos em inglés. As principais caracteristi-
cas desses estudos, estdo descritas no
Quadro 1.

literatura foi

Figura 1. Fluxo da selecdo dos estudos incluidos na reviséo de
literatura de acordo com as bases de dados.

3 estudos
excluidos por
duplicagao.
BASE DE
DADOS
| |
PubHed Science Direct
| | | |
1 1 1 |
1 ki | b | b |
Estudos Estudos Estudos Estudos
encontrados: eleitos apds encontrados: eleitos apds
4563 leitura: 5 606 leitura: 3
3
Estudos incluidos
nes53 revisio: 5
Fonte: Elaborado pelos autores.
Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na revisdo (n=4).
Autoria e ano | Titulo Objetivo Concluséo

Wolmer et al.,
2012

A injecéo de toxina bo-

Facing depression with
botulinum toxin: A ran-
domized controlled trial

Explorar se a atenuacéo das
caracteristicas psicomotoras
faciais associadas a depres-
séo, pode produzir alivio nos
sintomas afetivos.

tulinica na regido gla-
belar pode ser uma in-
tervencéo eficaz, se-
gura e sustentavel no
tratamento da depres-
sao.

Blumenfeld, et

Effects of onabotuli-
numtoxinA treatment for
chronic migraine on

Avaliar a seguranca e efica-
cia em longo prazo da ona-
botulinumtoxinA em adultos

Além de reduzir a fre-
quéncia da cefaleia, o
tratamento com onabo-
tulinumtoxinA para en-
xaqueca crbnica foi as-
sociado a uma reducao
clinicamente significa-

al. 2019. common comorbidities com enxaqueca cronica e tiva dos sintomas de
including depression comorbidades como depres- | depresséo e ansiedade
and anxiety séo e ansiedade. e & melhora dos sinto-
mas associados de ma
qualidade do sono e fa-
diga.
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Continuacao do Quadro 1.

A injecéo de toxina bo-
. - tulinica A na regido gla-
: Determinar se um Unico tra- ; .
Treatment of Major De- : . belar foi associada a
. . s tamento de toxina botulinica .
pressive Disorder Using A na regido da testa (glabe- uma melhora significa-
Magid, et al. Botulinum Toxin A: A | 9 9t tiva nos sintomas de-
. ; ar) pode melhorar os sinto- )
2014. 24-Week Randomized, ~ ! pressivos e pode ser
ol ! mas de depressédo em paci- ! ~ i
Double-Blind, Placebo uma intervencéo se
entes com transtorno de- ,
Controlled Study ressivo maior gura e sustentavel no
P tratamento do trans-
torno depressivo maior.
OnabotulinumtoxinA for Avaliar a ef|caC|a_, SEgUranca | 5 abotA reduziu con-
. e duracéo do efeito de uma ! o
the treatment of major ~ L sistentemente os sinto
) ) i sessdo de tratamento Unico )
. depressive disorder: a ~ mas depressivos ao
Brin, et al. . de onabotA em comparagao .
> phase 2 randomized, longo do periodo de ob-
020. o ) com o placebo para o trata- ~ )
double-blind, placebo servacao de 24 sema
N mento de transtorno depres- . L
controlled trial in adult . . nas apos uma Unica
sivo maior em mulheres ~ ~
females sessdo terapéutica.
adultas
Um Unico tratamento
. . . com onabotulinumto-
Treatment of depression Determinar o efeito antide- XinA para os musculos
. . pressivo do tratamento com .
o with onabotulinumtox- . . corrugador e proécero
Finzi, et al. Lo . onabotulinumtoxinA (OBA) . .
inA: A randomized, dou- . parece induzir um
2014. . dos musculos corrugador e : ) .
ble-blind, placebo-con- . efeito antidepressivo
: précero em pessoas com T
trolled trial . . significativo e susten-
transtorno depressivo maio. )
tado em pacientes com
depressdo maior.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A analise de conteudo dos objeti-
VoS e resultados encontrados nos artigos
selecionados permitiu a categorizagao
do tema em (a) efeitos terapéuticos da
toxina botulinica e (b) efeitos colaterais,
seguranca e tolerabilidade

4.1 Efeitos terapéuticos da toxina bo-
tulinica

Existem varias teorias que buscam
explicar por que as injecbes de toxina
botulinica A geram bons efeitos terapéu-
ticos para individuos com depressao,
como por exemplo a melhora do humor.
Magid e seus colaboradores (2014), ape-
sar de ndo terem avaliado pacientes cos-
meticamente preocupados com linhas
de expressdo, sugerem que 0O mero
efeito cosmético do procedimento faz as
pessoas se sentirem melhor.

Num estudo realizado por Lewis et
al. (2009), 25 mulheres receberam BTX-
A na regido glabelar ou outro procedi-
mento cosmético, como peelings glicoli-
cos, tratamentos a laser. As pacientes

submetidas ao procedimento com toxina
botulinica A tiveram uma melhora esta-
tisticamente significativa na irritabilidade,
depressao e escores de ansiedade. Es-
ses achados sao indicativos de que exis-
tem fatores que contribuem com a me-
lhora da depressdo, que vao além da
aparéncia.

Magid et al. (2014) também suge-
rem a relacdo da toxina botulinica com
as expressodes faciais e consequente-
mente sobre o humor das pessoas. Num
estudo realizado por Sato e seus colabo-
radores em 2009, foi identificado que fei-
cOes negativas, como raiva, ativam 0s
musculos da testa, nesse caso, corruga-
dor do supercilio, isso acontece por
exemplo, quando vemos fotos de pes-
soas com raiva. E o oposto é verdadeiro,
fotos e videos de pessoas sorrindo, ati-
vam o musculo zigoméatico maior. Essas
indagacgdes indicam que as pessoas fi-
cam mais felizes quando s&o bem rece-
bidas em um ambiente mais favoravel.

Heckman et al. (2003) mostraram
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gue os pacientes que receberam botuli-
notoxina A nos musculos da testa foram
percebidos por outros como mais felizes
e menos zangados ou tristes, quando
comparados a eles mesmos antes do
procedimento. Portanto, existe uma con-
tribuicdo da toxina botulinica para o mi-
metismo facial, que pode causar expres-
sOes alegres e consequentemente senti-
mento mais felizes e melhora do humor.

O estudo realizado por Wollmer et
al. (2012) esclareceram que um unico
tratamento com a BTX-A na regido gla-
belar promoveu alivio sustentado dos
sintomas depressivos em pacientes com
depresséao. Sintomas esses que ndo me-
lhoraram com a tratamentos medica-
mentosos convencionais. Portanto o0s
achados desse estudo com a utilizagcéo
da BTX-A, exemplificaram que a muscu-
latura facial ndo apenas expressa, mas
também regula os estados de humor.

Uma das explicacdes encontradas
para a melhora dos sintomas depressi-
vos com a utilizacdo da BTX-A, envolve
as expressdes faciais e as respostas
emocionais que sdo controladas pelo cé-
rebro. Essas mudancas nas expressoes
faciais e nos musculos fornecam feed-
back emocional ao cérebro e quando a
BTX-A é injetada, gera como resultado
uma paralisa temporaria nos musculos,
impedindo que emoc¢des como medo e
raiva, sejam expressas, inibindo assim o
feedback das emocOes depressivas e
aliviando os sintomas depressivos (ZHU;
WANG; LIU, 2021).

4.2 Eficacia, efeitos colaterais, segu-
ranca e tolerabilidade

Levando em consideracao os efei-
tos terapéuticos descritos anteriormente,
€ necessario investigar a seguranca da
aplicacao da injecao de toxina botulinica
A. Alguns estudos incluidos nesse traba-
Ilho, concluiram que a aplicacdo de inje-
cao de BTX-A naregido glabelar além de
gerar uma melhora significativa nos sin-
tomas depressivos, pode ser conside-
rada uma intervencdo segura e

sustentavel para o tratamento dos trans-
tornos depressivos (MAGID et al., 2014).

Um estudo realizado por Zhu et al.
(2021) buscou avaliar os efeitos da To-
xina Botulinica tipo A no humor e na fun-
cao cognitiva dos pacientes com doenca
de Parkinson e depressao. Esses auto-
res compararam a eficacia da BTX-A
com um farmaco antidepressivo, e o0s re-
sultados encontrados demonstraram
gue a BTX-A possui eficacia semelhante
ao antidepressivo sertralina tradicional
no tratamento de sintomas depressivos.
Além disso, esses mesmos autores,
identificaram a taxa de incidéncia de re-
acdes adversas em pacientes que rece-
beram tratamento com a BTX-A, como
resultado, eles encontraram que a BTX-
A além de atingir efeitos antidepressivos
semelhantes aos medicamentos con-
vencionais, também apresenta alta se-
guranca e baixa incidéncia de reacodes
adversas (ZHU; WANG,; LIU, 2021).

Brin et al. (2020) determinaram a
BTX-A como uma terapia local e, por-
tanto, ndo comumente associada a efei-
tos sistémicos, como acontece com 0sS
antidepressivos convencionais. Diante
disso, a BTX-A pode representar uma
nova opcao de tratamento para a de-
presséo.

De modo geral, os estudos inclui-
dos nesse trabalho, determinam que a
BTX-A € um tratamento com boa toleran-
cia para os sintomas depressivos e de-
pressao, e os efeitos adversos relatados,
foram minimos, tais como, irritacédo no lo-
cal dainjecao e cefaleia transitéria (BRIN
et al., 2020; FINZI et al., 2014).

Esse estudo apresentou algumas
limitacdes, principalmente porque 60%
(n=3) dos artigos incluidos investigaram
pequenas amostras populacionais, 0
gue compromete a extrapolacéo dos re-
sultados e dos protocolos para outras
populacgdes.

5 CONCLUSOES

Diante do exposto, conclui-se que a
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toxina botulinica tipo A pode ser utilizada
para o tratamento de sintomas depressi-
VoS e depressao, e que Seu uso esta as-
sociado a melhora das expressoes faci-
ais e consequentemente dos feedbacks
enviados ao cérebro. A utilizacdo dessa
terapia € eficaz e segura, e gera minimos
efeitos colaterais. No entanto, embora os
resultados dos estudos revisados forne-
¢cam evidéncias que sustentem o uso de
injecdes de BTX-A para o tratamento de
depressao, € necessario que futuros es-
tudos sejam realizados, com populaces
amostrais maiores, a fim de elucidar
ainda mais o papel de BTX-A no trata-
mento da depressao.
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