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Temos a satisfação de apresentar o quinto volume da obra “Medicina: 
Atenção as rupturas e permanências de um discurso científico”. Este novo 
volume compreende projetos desenvolvidos com acurácia científica, propondo 
responder às demandas da saúde que porventura ainda geram rupturas no 
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada à uma 
produção científica com conhecimento de causa do seu título proposto, o que a 
qualifica mais ainda diante do cenário atual. Consequentemente destacamos a 
importância de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas de estudo 
do campo médico/científico que tragam retorno no bem estar físico, mental e 
social da população. 

Reafirmamos aqui uma premissa de que os últimos anos tem intensificado 
a importância da valorização da pesquisa, dos estudos e do profissional da área 
da saúde. Deste modo, essa obra, compreende uma comunicação de dados muito 
bem elaborados e descritos das diversas sub-áreas da saúde oferecendo uma 
teoria muito bem elaborada nas revisões literárias apresentadas, assim como 
descrevendo metodologias tradicionais e inovadoras no campo da pesquisa.  

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente 
avaliada, evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados 
relevantes na área médica, deste modo a obra alcança os mais diversos nichos 
das ciências médicas. A divulgação científica é fundamental para romper com as 
limitações nesse campo em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável 
para estes pesquisadores divulguem seus resultados.  

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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O USO DA TOXINA BOTULÍNICA NO 
TRATAMENTO DA DEPRESSÃO

Bárbara de Myra Vieira
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RESUMO: Introdução. O transtorno 
depressivo maior é uma doença mental 
complexa que afeta grande parte da 
população mundial moderna, caracterizada 
por sintomas de domínios emocional, 
motivacional, cognitivo e fisiológico. 
A etiologia exata não está claramente 
definida, sendo causada pela interação de 
fatores genéticos, inflamatórios e sociais. 
Assim, é essencial o desenvolvimento de 
abordagens eficazes para esses pacientes, 
sendo a toxina botulínica (TB) uma opção 
cada vez mais usada e eficaz. Objetivo. 
Buscar na literatura evidências acerca do 
uso da TB no tratamento da depressão. 
Metodologia. Revisão integrativa da 
literatura na base de dados PubMed das 

produções de 2015 a 2021.  Os descritores 
utilizados foram: “depressão”; “transtornos 
depressivos”; “toxina botulínica”, os quais 
foram conjugados para delimitação da 
busca. Resultados. A pesquisa encontrou 
40 estudos, dentre os quais foram 
selecionados 10 que contemplavam a 
pergunta norteadora.  A revisão revelou 
que a aplicação de TB, principalmente na 
região glabelar, vem se mostrando eficaz no 
tratamento da depressão, sendo benéfica 
quando comparada com o tratamento 
medicamentoso por início de ação mais 
rápida e menor quantidade de efeitos 
colaterais. Considerações finais. O uso 
da toxina botulínica é, sem dúvidas, uma 
estratégia muito efetiva para o tratamento 
dos transtornos depressivos, fazendo-se 
necessária maior quantidade de pesquisas 
sobre este assunto, para desestigmatização 
do assunto e para que cada vez mais 
pacientes sejam beneficiados por esta 
terapia. 
PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivos; 
Depressão; Toxina botulínica Tipo A; 
Transtorno Depressivo Maior.
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THE USE OF BOTULINUM TOXIN IN THE TREATMENT OF DEPRESSION
ABSTRACT: Introduction. Major depressive disorder is a complex mental illness that 
affects a large part of the modern world population, characterized by symptoms of emotional, 
motivational, cognitive and physiological domains. The exact etiology is not clearly defined, 
being caused by the interaction of genetic, inflammatory and social factors. Thus, the 
development of effective approaches for these patients is essential, with botulinum toxin (BT) 
being an increasingly used and effective option. Objective. Search the literature for evidence 
about the use of TB in the treatment of depression. Methodology. Integrative literature 
review in the PubMed database of productions from 2015 to 2021. The descriptors used 
were: “depression”; “depressive disorders”; “botulinum toxin”, which were combined to define 
the search. Results. The research found 40 studies, among which 10 were selected that 
contemplated the guiding question. The review revealed that the application of TB, especially 
in the glabellar region, has been shown to be effective in the treatment of depression, being 
beneficial when compared with drug treatment due to faster onset of action and fewer side 
effects. Final considerations. The use of botulinum toxin is undoubtedly a very effective 
strategy for the treatment of depressive disorders, requiring a greater amount of research on 
this subject, to destigmatize the subject and so that more and more patients can benefit from 
this therapy.
KEYWORDS: Antidepressants; Depression; Botulinum Toxin Type A; Major Depressive 
Disorder.

1 | 	INTRODUÇÃO
O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença mental complexa, caracterizada 

por sintomas de domínios emocional, motivacional, cognitivo e fisiológico (BALDWIN, 
2019). É altamente prevalente, e segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), cerca 
de 350 milhões de pessoas sofrem de TDM em todo o mundo, levando a altos gastos 
econômicos, estimados em 1,15 trilhão de dólares americanos ao ano (SL JAMES, 2018). 

A etiologia exata do TDM não está claramente definida; no entanto, a psiquiatria está 
passando por uma grande mudança de paradigma pois a depressão não é mais uma doença 
causada apenas pela deficiência de monoaminas (dopamina, serotonina, norepinefrina). 
Hoje, se explora a influência epigenética, neuroplasticidade, inflamação e metilação como 
atores principais. Os pacientes que estão em estado depressivo apresentam baixo humor 
e aversão, o que afeta os pensamentos, comportamento, sentimentos e sensação de bem-
estar, além de apresentarem distúrbios do sono, sensação de culpa, anedonia, alteração 
do apetite, agitação psicomotora, diminuição da concentração, disfunção sexual, doenças 
gastrointestinais e ideações suicidas (ZHAO et al., 2020). 

A hipótese das monoaminas, que sugere que a depressão resulta de um 
desequilíbrio de neurotransmissores, parece ser sustentada pelo mecanismo de ação 
dos antidepressivos, os quais são utilizados como tratamento da depressão (CHAN, et al 
2020). O uso de antidepressivos afeta a transmissão monoaminérgica adequadamente, no 
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entanto, até hoje não foi encontrado um sistema de monoamina específico para indivíduos 
deprimidos. Assim, mais de um terço dos pacientes têm uma resposta baixa a tratamentos 
antidepressivos à base de monoamina, o que leva a consideração de outras abordagens 
terapêuticas (CHAN, et al 2020). 

Os antidepressivos disponíveis diferem em sua farmacologia, interações 
medicamentosas, efeitos colaterais e sintomas de descontinuação (SADOCK, B. J.; 
SADOCK, V. A.; RUIZ, P. 2014). Efeitos colaterais mais comuns e preocupantes do uso 
de antidepressivos são: diminuição de libido, anorgasmia, insônia e náuseas, o que 
contribuem para a descontinuação do tratamento pelos pacientes e subsequentemente, 
a recaída do TDM (FINZI, E.; ROSENTHAL, N. E. 2014).  Portanto, o desenvolvimento 
de novos tratamentos antidepressivos com efeitos colaterais limitados é essencial para o 
manejo da depressão. 

Charles Darwin (1872) criou a “teoria da emoção” e a “hipótese de feedback 
facial’’: a contração dos músculos faciais durante as emoções fornecem mensagens aos 
centros emocionais do cérebro, influenciando estas positivamente e negativamente. Sorrir 
pode reforçar e manter a sensação de bem-estar, enquanto franzir a testa pode levar ao 
oposto. Posteriormente, pesquisadores confirmaram esta teoria (STRACK, et al., 1988. 
ADELMANN, P. K.; ZAJONC, R. B. 1989; LARSEN, et al., 1992). 

A toxina botulínica do tipo A (TB), foi reconhecida em 1817, quando publicou-se pela 
primeira vez a descrição do botulismo pelo físico alemão Justinius Kerner, que associou 
a substância encontrada em salsichas defumadas a diversas mortes da época. Kerner 
concluiu que tal veneno interferia na excitabilidade do Sistema Nervoso Motor e Autônomo 
e então propôs uma variedade de usos da TB na Medicina, principalmente em desordens 
dos movimentos no Sistema Nervoso Simpático – SNS que, atualmente, através de novas 
pesquisas vêm sendo comprovadas (COLHADO, O. C. G.; BOEING, M.; ORTEGA, L. B. 
2009). 

A toxina botulínica atua inibindo a liberação de acetilcolina, o que leva à paralisia 
muscular, e através dessa substância, é possível tratar diversas condições médicas, 
incluindo enxaqueca, distonia cervical, estrabismo, bexiga hiperativa, incontinência urinária, 
sudorese excessiva, espasmo muscular e atualmente, depressão (CHEN, S. 2012). O local 
mais comum de aplicação da TB para tratamentos cosméticos é a região glabelar, que é 
a área diretamente acima e entre as sobrancelhas, constituída pelos músculos prócero 
central flanqueado e pelo par de corrugadores dos supercílios. Durante a expressão 
de sentimentos, como tristeza e angústia, estes músculos se contraem, causando o 
aparecimento de rugas (MAGID, M, et al 2015). 

Na depressão, há uma hiperatividade relativa dos músculos descritos, e quando 
associamos esta ação à hipótese do feedback facial, o uso de TB poderia eletrofisiologicamente 
suavizar a experiência correspondente de medo, raiva e tristeza (WINTER, L.; SPIEGEL, 
J. 2009). Assume-se, então, que a paralisia dos músculos franzidos, influenciados pela 
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toxina botulínica, interrompe um ciclo de feedback proprioceptivo do rosto para o cérebro, 
reduzindo, portanto, a capacidade de sentir emoções negativas (KIM, M. J et al. 2014). 

Há também a teoria de que uma expressão facial mais agradável melhora as 
interações sociais, e isto ocorre através dos neurônios-espelho, que são as regiões do 
cérebro que são ativadas por testemunhar emoções alheias. Assim, a aplicação de TB 
também favorece a melhora da conectividade social, auxiliando na melhora de sintomas 
depressivos e na melhora da autoestima e do humor (SCHWARTZ, G. E et al. 1976).  

A aplicação de TB tem um excelente perfil de segurança. Reações adversas, que 
incluem queda da pálpebra, dor, hematomas, e vermelhidão no local da injeção são raras e 
temporárias, e a substância apresenta poucas interações medicamentosas (SILVA, J.F.N. 
2009). Desta forma, a presente revisão integrativa visa buscar na  literatura  evidências  
acerca do uso da toxina botulínica no tratamento da depressão.

2 | 	METODOLOGIA
No presente estudo foi conduzida uma revisão integrativa, que consiste em uma 

pesquisa que permite a partir de evidências a avaliação, síntese e conhecimento acerca 
de um fenômeno, objetivando produzir uma visão geral de conceitos complexos, teorias 
ou problemas de saúde relevantes a partir de estudos pré-existentes, possibilitando a 
proposição de intervenção (Casarin et al, 2020).

Para a seleção dos artigos, foram conduzidas 6 etapas metodológicas, quais sejam: 
1. elaboração da questão norteadora ou hipótese da pesquisa, ou seja, identificou-se o 
problema, apresentou-se o mecanismo de busca e os descritores ou palavras chave; 2. 
estabelecimento dos critérios de inclusão e exclusão dos artigos a serem selecionados 
para composição da amostra; 3. leitura exploratória dos títulos e resumos dos artigos para 
pré-seleção; 4. leitura analítica dos artigos a fim de compilar, analisar e categorizar as 
informações; 5. interpretação dos resultados. 6. síntese seguida da apresentação dos 
resultados identificados, que permeiam a questão norteadora (De Sousa et al., 2011).

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre os conceitos: toxina 
botulínica, depressão e baixa autoestima. A partir desses conceitos, definiu-se a questão 
norteadora: o uso da toxina botulínica é uma alternativa eficaz no tratamento da depressão?

Após a formulação da questão a ser pesquisada, foi realizado um levantamento 
bibliográfico na plataforma PubMed. O levantamento do estudo ocorreu entre outubro 
e dezembro de 2021. E a seleção dos textos procedeu com as buscas na plataforma 
utilizando os filtros nela disponíveis para textos publicados entre 2015 e 2021. Para 
seleção das publicações, foram adotados os seguintes critérios de inclusão: artigos 
científicos, publicados no idioma Inglês, entre os anos de 2015 a 2021, disponíveis online 
e gratuitamente na íntegra. Foram excluídos os artigos sem resumo na base de dados 
ou incompletos, editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos, revisões sistemáticas ou 
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integrativas de literatura.
Após a definição da questão norteadora, localização e seleção dos artigos, foram 

identificadas 40 publicações potencialmente elegíveis para serem incluídas nessa revisão. 
Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão a amostra foi composta por 18 
publicações, foram analisados os resumos, sendo selecionados 10 registros, os quais 
atenderam os critérios de elegibilidade e responderam à pergunta que norteia esta revisão.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO
No espaço de tempo delimitado para a realização deste estudo (2015-2021) foram 

encontradas e analisadas 10 publicações, sumarizadas na Tabela 1.

Pesquisadores Ano Tipo de 
Estudo Objetivos de estudo

Magid et al 2015
Relato de 

caso e revisão 
de literatura 

Descrever a aplicação de toxina botulínica na região 
glabelar, a qual reduziu significativamente os sintomas 

do Transtorno Depressivo Maior.  

Zamanian et al 2017 Relato de 
caso

Apresentar a eficácia do botox em comparação com a 
aplicação de placebo em pacientes com depressão.

Carter, B 2017
Relato de 

caso e revisão 
de literatura

Determinar se o uso do botox é seguro e eficaz no 
tratamento de sintomas depressivos. 

Finzi et al 2018 Relato de 
caso

Evidenciar a remissão e redução dos sintomas 
depressivos em 6 pacientes que fizeram a aplicação 

de toxina botulínica na região dos músculos da região 
frontal da face.

Lewis, M 2018 Relato de 
caso

Objetivo de evidenciar o uso de toxina botulínica no 
tratamento da depressão.

Li et al 2019 Relato de 
caso

Investigar os efeitos terapêuticos e o mecanismo de 
ação da toxina botulínica em ratos. 

Brin et al 2019 Relato de 
caso

Avaliar a segurança, eficácia e duração de uma 
única aplicação da toxina botulínica no tratamento do 

Transtorno Depressivo. 

Makunts et al 2020
Relato de 

caso e revisão 
de literatura 

Descrever que os efeitos da toxina botulínica no 
tratamento da depressão não dependem do local de 

aplicação.   

Khademi et al 2021 Relato de 
caso

Além dos benefícios estéticos da toxina botulínica, 
mostrou os efeitos da substância em pacientes com 

Transtorno Depressivo Maior. 

Zhang et al 2021 Relato de 
caso

Avaliar a segurança e eficácia da aplicação da toxina 
botulínica no tratamento do Transtorno Depressivo.

Tabela 1 — Artigos selecionados nas bases de dados Pubmed, sobre Toxina Botulínica e depressão.

Fonte: Autores (2022).

As publicações resultaram de diferentes revistas sendo: Brain Behavior; Emotion 
Review; Iran Journal Public Health; Journal of Cosmetic Dermatology; Journal of 
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Psychopharmacology; Neurosci Bull; Philadelphia College of Osteopathic Medicine; 
Scientific Reports (2); Wolters Kluwer Health.

Analisando os locais de estudo, 5 artigos foram desenvolvidos nos Estados Unidos 
da América (50%), 3 artigos realizados na China (30%), 2 artigos desenvolvidos na Arábia 
Saudita (20%).

Na pesquisa de Magid et al. (2015), abordou-se o uso de tratamentos alternativos 
para a depressão, essencialmente o uso de toxina botulínica. O artigo descreveu a 
realização de 3 estudos independentes e randomizados com 268 pacientes cada, em 
que houve a aplicação em 5 regiões da face, correspondentes aos músculos da região 
glabelar e no músculo corrugador do supercílio. Foi administrado toxina botulínica como 
monoterapia ou como terapia adjuvante (20 unidades em mulheres e 39 ou 40 em homens) 
ou uma solução placebo aleatoriamente, e após 6 meses, os sintomas depressivos foram 
reavaliados. Evidenciou-se nos 3 estudos que além da contribuição estética, houve melhora 
significativa dos sintomas depressivos com a aplicação da toxina em relação ao placebo, 
em que os pacientes relataram se sentirem menos depressivos, irritados e ansiosos. Tanto 
em tratamento monoterápico quanto adjuvante, a melhora clínica foi similar. 

No trabalho de Zamanian et al. (2017), buscou-se mostrar que além de ser 
efetiva no âmbito estético, as aplicações de toxina botulínica também vêm se mostrado 
importantes na área da psiquiatria envolvendo o Transtorno Depressivo. 28 pacientes 
com diagnóstico de depressão participaram do estudo, em que 14 pacientes receberam o 
placebo e 14 receberam o botox de forma aleatória, e após 2 e 6 semanas, os participantes 
seriam reavaliados. Houve uma melhora importante nos pacientes em que a toxina foi 
administrada, com 47% de eficácia versus 9% de eficácia nos pacientes que receberam 
o placebo. Mostrou-se também que aplicações a longo prazo tornam o tratamento mais 
efetivo. 

Carter B. (2017), evidenciou 3 estudos randomizados e duplo-cego, envolvendo 
85 pacientes, 30 e 30 respectivamente. Em relação a toxina botulínica, aplicou-se nas 
mulheres 7 unidades no músculo prócero, 6 unidades na região bilateralmente e 5 unidades 
na região medial do músculo corrugador do supercílio em mulheres; em homens 9 unidades 
no músculo prócero, 8 unidades bilateralmente na região lateral e 7 unidades na região 
medial do músculo corrugador do supercílio. A aplicação do placebo foi similar. Após a 
aplicação de um questionário no início do tratamento, com 3 semanas e com 6 semanas, 
nos três estudos o tratamento foi de grande sucesso, além de ser um método seguro e que 
não trouxe efeitos colaterais. A autora salientou que ainda é necessário a pesquisa do uso 
da toxina em monoterapia. 

Ademais, Finzi et al. (2018), abordou que o tratamento com toxina botulínica é eficaz 
tanto para o Transtorno Depressivo Unipolar quanto Bipolar. 6 pacientes que não estavam 
tendo sucesso com o tratamento medicamentoso receberam de 29-46 unidades da toxina, 
divididas em 5-7 aplicações na região glabelar em 2 datas diferentes. Os pacientes relataram 
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efeitos 1-2 meses após a aplicação, em que 4 tiveram remissão total dos sintomas e 2 
melhora destes. Apesar dos mecanismos do botox não serem totalmente elucidados, a 
importância de tal tratamento é inquestionável e vem sendo cada vez mais estudada.

A partir de sua pesquisa, Lewis M. (2018) evidenciou que além de sua aplicação 
cosmética, a toxina botulínica, por meio de imobilização dos músculos da face principalmente 
da região glabelar, apresenta grandes efeitos no tratamento dos Transtornos Depressivos. 
Foram recrutadas 36 participantes mulheres, em que 24 pacientes receberam a toxina 
botulínica em 2 sessões nas regiões dos músculos glabelares, corrugador e prócero; 
11 destas também receberam aplicações no músculo orbicular do olho; e as demais 12 
pacientes receberam apenas tratamentos estéticos como peeling facial e tratamentos a 
laser. As duas maneiras de aplicação foram igualmente efetivas, diminuindo os sintomas 
depressivos, reduzindo a insônia e até mesmo melhorando a função cognitiva e sexual das 
pacientes.

Li e seus colaboradores (2019) realizaram um estudo em ratos para pesquisarem 
o mecanismo de ação da Neurotoxina Botulínica A quando aplicada nos músculos da face 
e quais efeitos ela causa na cascata da serotonina (5-HT), neurotransmissor essencial na 
fisiopatologia dos Transtornos Depressivos. Os ratos receberam 1 aplicação de 0,06 a 0.18 
unidades da toxina e foram submetidos a diversos testes de estresse (mudança de gaiolas, 
teste de suspensão pela cauda), sendo o nível de neurotransmissores, essencialmente 
a 5-HT dosados antes e depois da realização dos testes. Os resultados foram muito 
positivos, concluindo-se que a toxina botulínica promoveu um aumento da concentração do 
neurotransmissor 5-HT, maior ligação em seus receptores e consequentemente aumento 
de sua ação no sistema nervoso dos ratos em todos os testes. 

O trabalho de Brin et al. (2019), foi realizado durante 24 semanas com 255 mulheres 
de 18 a 65 anos, com Transtorno Depressivo. As pacientes receberam a dosagem total 
de 30 U ou 50 U de Toxina Botulínica, foi dividida em seis ou oito injeções glabelares, 
distribuídas entre as pacientes de forma aleatória. Concluiu-se que após uma única sessão 
de aplicação de Toxina Botulínica 30 U ou 50 U, quando comparado com estudo placebo, 
houve uma melhora significativa dos sintomas depressivos dos pacientes. Ademais, quando 
comparado com o uso da toxina distribuído em 24 semanas, a melhora foi ainda mais 
consistente, sendo melhor evidenciada após 14 semanas de tratamento. 

Makunts et al. (2020), analisou aproximadamente 13 milhões de relatórios, disponíveis 
nas bases de dados da United States Food and Drug Administration (FDA), de pacientes 
que receberam a toxina botulínica para diversas patologias e para melhorias estéticas, 
durante o período de Setembro de 2012 a Dezembro de 2019. Os resultados da análise 
indicam que os pacientes que receberam as aplicações da substância, independentemente 
do local de administração, apresentaram menor número de relatos de sintomas depressivos 
quando comparado com pacientes submetidos a tratamentos diferentes para as mesmas 
condições. 
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Na pesquisa de Khademi et al. (2021), realizou-se um estudo prospectivo de 
intervenção com 121 indivíduos que tinham como objetivo o uso da toxina botulínica para 
melhorias estéticas. Aplicou-se o Questionário de Beck para avaliar os sintomas depressivos 
dos pacientes ao início e ao fim do tratamento. A pontuação desta ferramenta é a seguinte: 
0-9 indica que o indivíduo não está deprimido, 10-18 indica depressão leve a moderada, 
19-29 indica depressão moderada e 30-63 indica depressão severa. A pontuação média da 
depressão caiu de 18,9 ± 4,8 para 10,6 ± 2,9 durante o tempo de seguimento. Assim, além 
da melhoria estética, houve melhora significativa do humor e da depressão dos pacientes.

Zhang et al. (2021) comparou 52 pacientes que receberam 100 U de toxina botulínica 
em relação a 24 pacientes que receberam 50-200 mg de Sertralina para o tratamento da 
depressão. A eficácia da TB foi comparável à da Sertralina, medicação antidepressiva já 
estabelecida. Os resultados mostraram que a melhora dos sintomas depressivos foi mais 
rápida no uso da toxina associado a menor taxa de efeitos colaterais, que ocorreu em 
15,38% para TB e 33,33% para a Sertralina.

4 | 	CONCLUSÃO
O transtorno depressivo maior é, portanto, um importante diagnóstico na 

atualidade, que apesar de não ter sua fisiopatologia totalmente elucidada, afeta o aspecto 
biopsicossocial de diversas maneiras, levando até mesmo a distúrbios do sono, sensação de 
culpa, anedonia, alteração do apetite, agitação psicomotora, diminuição da concentração, 
disfunção sexual, doenças gastrointestinais e nos casos mais severos, ideações suicidas. 

Nesse sentido, é essencial o desenvolvimento de abordagens eficazes para esses 
pacientes, sendo a toxina botulínica uma alternativa que vem se mostrando extremamente 
importante. O uso da substância, principalmente na região glabelar, além de trazer 
melhorias estéticas, reduz significativamente os sintomas depressivos, sendo evidenciados 
desde a primeira aplicação. Ademais, quando comparado com as abordagens terapêuticas 
convencionais, como o uso de medicações, a TB apresentou-se igualmente eficaz, tendo-
se a vantagem do início do mecanismo de ação mais rápido, associado a menor quantidade 
de efeitos colaterais. 
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