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Resumo

De acordo com a Organizacdao Mundial de Satide (OMS), a Perturbacdo Depressiva Major
(PDM) constitui um dos principais problemas de saide no mundo desenvolvido. Estima-
se que uma em cada quatro mulheres e um em cada dez homens possam ter episodios de
Perturbacao Depressiva Major em alguma fase da sua vida.

Existem diversos tratamentos possiveis para a PDM, incluindo os medicamentos
antidepressivos e a psicoterapia, que deverao ser escolhidos de forma individualizada.
Recentemente varias investigacoes demonstraram que a injecao facial periférica da
Neurotoxina Botulinica, uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
pode ser um método rapido, eficaz e relativamente seguro para melhorar os sintomas da
PDM.

A Toxina Botulinica, também conhecida pelo nome comum "Botox", é um composto
injetavel que permite eliminar ou reduzir as rugas faciais, concedendo um aspeto mais
jovial ao rosto, otimizando a beleza do doente. Esta teméitica vem introduzir uma
utilizacdo alternativa para a Toxina Botulinica, além do seu tradicional uso na Medicina
Estética, o que lhe tem atribuido uma crescente visibilidade nos tltimos anos, pelo enorme

potencial para diversas outras aplicacgoes.

A revelacdo de que a Toxina Botulinica pode aumentar os niveis de serotonina e
influenciar favoravelmente a expressdo do BDNF no hipocampo foi o ponto de partida

para pesquisas que procuram entender os efeitos antidepressivos da mesma.

Outro tema relacionado, quer com a toxina botulinica, quer com a PDM , é a Hipotese do
Feedback Facial, que sugere que a nossa expressao facial pode afetar a nossa percecao

emocional.

Nesta dissertacdo sera explorado o potencial da Toxina Botulinica no tratamento da PDM

e a fisiopatologia que justifica a sua utilizacao.

Palavras-chave

Depressao; Toxina botulinica; Estética; Tratamento
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Abstract

According to the World Health Organization (WHO), Major Depressive Disorder (PDM) is
one of the main health problems in the developed world. It is estimated that one in four
women and one in ten men may experience episodes of Major Depressive Disorder at

some point in their lives.

There are several possible treatments for PDM, including antidepressant medications and
psychotherapy, which must be chosen individually. Recently, several investigations have
found that peripheral facial injection of Botulinum Neurotoxin, a neurotoxin produced by
the bacteria Clostridium botulinum, may be a quick, effective and relatively safe method

for improving PDM symptoms.

Botulinum Toxin, also known by the common name "Botox", is an injectable compound
that eliminates or reduces skin wrinkles, giving a more youthful appearance to the face,
optimizing the patient's beauty. This issue introduces an alternative use for Botulinum
Toxin, in addition to its traditional use in Aesthetic Medicine, which has given it
increasing visibility in recent years, due to the enormous potential for several other

applications.

The revelation that Botulinum Toxin can increase serotonin levels and favorably influence
the expression of BDNF in the hippocampus was the starting point for research seeking to

understand its antidepressant effects.

Another related topic, both with botulinum toxin and PDM, is the Facial Feedback

Hypothesis, which suggests that our facial expression can affect our emotional perception.

This dissertation will explore the potential of Botulinum Toxin in the treatment of PDM

and the pathophysiology that justifies its use.
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Depression, Botulinum Toxin, Aesthetic, Treatment.
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Introducao

A Perturbacdo Depressiva Major (PDM) trata se de uma doenca mental complexa
caracterizada por sintomas dos dominios emocional, motivacional, cognitivo e fisioldgico
(1). A sua incidéncia tem aumentado substancialmente nos altimos tempos, possivelmente
devido ao crescimento populacional, ao envelhecimento crescente e ao ritmo acelerado do
quotidiano (2)

Os sintomas da PDM incluem o humor deprimido, anedonia, diminuicao da motivacao e
do apetite, distirbios do sono, atraso psicomotor, comprometimento cognitivo e ideacao
suicida, entre outros (1) . Os antidepressivos foram desenvolvidos para regular estes
sintomas, conjuntamente com tratamentos psicoterapéuticos e bioldgicos, que sdo eficazes
para a maioria dos doentes. No entanto, muitos deles nao respondem devidamente a estes
métodos standard, acabando por ser diagnosticados com PDM resistente ao tratamento
(3,4) Nestes casos, o recurso mais intensivo a farmacologia (polifarmécia) aumenta o risco
dos efeitos adversos, nomeadamente o ganho de peso, o aumento do risco de diabetes e a
disfuncao sexual (3). Estes efeitos secundarios sdo responsaveis por uma ma adesao ao
tratamento e, consequentemente, por uma alta taxa de recaidas associadas (3,4).

Deste modo, ha uma forte necessidade médica, social e econ6mica de novos métodos de
tratamento da PDM (1,3,5), e ha cada vez mais evidéncias que suportam o uso da
neurotoxina botulinica como um método de tratamento ttil e eficaz (1,3—7). Inicialmente
pensava-se que a toxina produziria esta melhoria através do seu efeito estético, ao
aperfeicoar certos aspetos faciais que a pessoa nao gostasse em si e que, dessa forma,
eliminasse os sentimentos negativos sentidos (8) .

Mais tarde, com a descoberta de que a Toxina Botulinica é capaz de regular positivamente
os niveis de serotonina, bem como a expressao do Fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) no hipocampo, iniciaram-se varios estudos que procuram explicar o efeito
antidepressivo da mesma (9). Além disto, a Hipotese do Feedback Facial veio atribuir
ainda mais importancia a estes estudos (10,11).

Ao contrario de outros tratamentos psiquidtricos nao € orientada para sindromes ou
perturbacoes especificas, tratando-se de uma abordagem abrangente que visa tratar uma
condicdo de sofrimento mental. Desta forma, a Toxina botulinica pode mudar o paradigma
dos tratamentos em psiquiatria, sendo uma inovacao que podera solucionar alguns dos

casos de PDM resistente ao tratamento preconizado (12).



Objetivo

No final desta dissertacao pretendo clarificar o mecanismo ou mecanismos pelos quais a
Toxina Botulinica tem um papel no tratamento da PDM.

O objetivo da minha tese consiste em esclarecer se o alivio dos sintomas depressivos
produzidos pela Toxina Botulinica se devera exclusivamente a melhoria estética que o
associada ao seu uso ou se a sua influéncia por alteracao de alguns neurotransmissores

cerebrais sera o mecanismo explicativo da sua acao antidepressiva.

Metodologia e critérios de pesquisa

Este trabalho de revisio incide sobre de que forma a Toxina Botulinica atua no
Tratamento da Perturbacdo Depressiva Major. Foi realizada uma pesquisa bibliografica de
artigos originais e de revisdo em programas de pesquisa na internet, tais como a Pubmed,
B-on e Scopus . A pesquisa foi feita no periodo compreendido entre Junho de 2023 e
Setembro de 2023. Foram selecionados artigos com o critério temporal de 2018-2023 e
nos idiomas de inglés, portugués e espanhol. Ap6s a pesquisa nas 3 bases de dados, obtive
54 artigos de interesse para o tema, dos quais 5 nao tinham o artigo completo disponivel

para leitura.



Capitulo 1: Perturbacao Depressiva Major

As Perturbagoes Depressivas fazem parte das perturbacoes do humor, também designadas
por doencas afetivas. Atualmente, considera-se que as Perturba¢oes Do Humor englobam
dois tipos principais de episodios: depressivo e maniaco (13).

A tristeza normal, pontualmente proporcional e a depressao clinica tem uma relagdao
continua. Apenas as formas mais graves da doenca exibem uma diferenca qualitativa
6bvia, em relacdo a normalidade (13).

Os episddios maniacos ocorrem em menor nimero comparativamente aos depressivos,
diferenciando se destes por exibirem uma menor semelhanca qualitativa em relacdo a
normalidade.

Muitos doentes apresentam quadros mistos, com sintomatologia quer do foro depressivo
quer do maniaco (13).

A PDM ¢, de acordo com os critérios do Manual de Diagnostico e Estatistica de
Transtornos Mentais (DSM-5), um episdédio depressivo Gnico ou recorrente, associado a
grande incapacidade e prejuizo no funcionamento dos individuos afetados (13).

Esta doenca pode apresentar diferentes formas e graus de gravidade e os seus sintomas
podem prolongar-se no tempo, podendo incluir humor deprimido, irritabilidade, tensao
ou agitacdo, diminuicao da energia, fadiga e lentidao, anedonia, perturbacao do sono e do
desejo sexual, variacdes significativas do peso, sentimentos de culpa e de
autodesvalorizacao, entre outros. Estes interferem com as atividades do dia-a-dia, com o
rendimento no trabalho e com a vida familiar e escolar, acarretando um sofrimento
intenso (13). Se os sintomas nao forem reconhecidos como fazendo parte de uma doenca, a
avaliacdo negativa feita pelos outros ira acentuar a fraca imagem pessoal e a reduzida

autoestima sentida pelos doentes (14).

1.1 Epidemiologia e Prevaléncia

De acordo com as investigacOes mais recentes, a PDM ¢é a Perturbacao Psiquiatrica que
tem maior prevaléncia ao longo da vida, em comparacao com as restantes Perturbacoes
Psiquiatricas e os doentes correm um risco aumentado de Perturbagoes Comorbidas
adicionais, como o Abuso de alcool, a Perturbacao do panico, a Perturbacao obsessivo-
compulsiva e a ansiedade social(11). Estes doentes apresentam indices superiores de
doencas cardiovasculares e diabetes, bem como maiores taxas de mortalidade prematura

comparativamente a populacdo em geral (1).



E uma doenca comumente subdiagnosticada e, por isso indevidamente tratada, dada a sua
subjetividade e o facto de ser frequentemente alvo de estigma na sociedade(10). A
Perturbacdo Depressiva Major ndo tratada ou parcialmente tratada tem uma grande
influéncia para os pacientes, para as suas familias, para o sistema de satide e comunidade
(10).

No que respeita ao sexo, a PDM possui o dobro da prevaléncia nas mulheres em
comparacdo com os homens. Existem diversas teorias para tentar explicar este facto,
nomeadamente as diferentes hormonas existentes nos dois sexos, os efeitos do parto e os
diferentes fatores stressantes psicossociais em mulheres e homens (15).

Quanto a idade média de inicio da PDM esta situa-se nos 40 anos, sendo que metade dos
casos ocorre entre os 20 e os 50 anos de idade. No entanto segundo os ultimos dados
epidemiologicos disponiveis, a incidéncia parece estar a aumentar entre aqueles que tém
uma idade inferior a 20 anos, o que podera indicar uma relacio com o aumento do
consumo de substancias e de alcool nesta faixa etaria (15).

Outros dados importantes que influenciam a elevada frequéncia da PDM sao o tipo de
relacOes interpessoais mantidas, a situacao conjugal e o local de residéncia. Pessoas com
fortes lacos sociais, que estdo casadas e que vivem em areas urbanas reportaram menores

taxas da doenca (15).

1.2 Etiologia

A etiologia exata da PDM ainda nao esta claramente definida (11).

No entanto, podemos salientar a complexa interacdo entre diversos fatores, como
vulnerabilidade genética, a personalidade, eventos ambientais (Experiéncias na infincia e
Eventos precipitantes), as alteracdes enddcrinas e do sistema imune, aspetos cognitivos e
alteracoes dos neurotransmissores como condicoes etiolégicas (11,16).

No que diz respeito a genética, quando um familiar de 1° grau apresenta PDM, o risco para
a doenca aumenta cerca de 3 vezes (11,17).

A personalidade e certos tracos caracteristicos influenciam a forma como as pessoas lidam
com as adversidades da vida, tornando mais provavel ou nao o desenvolvimento da
doenca. O Neuroticismo é um exemplo de um preditor da PDM. Experiéncias negativas na
infancia bem como eventos precipitantes, como a descoberta de uma doenca terminal e os
seus tratamentos aumentam o risco de vir a sofrer desta doenca (18).

A realizacao do teste de Supressao da dexametasona veio demonstrar que um aumento dos

niveis de Cortisol poderia estar envolvido na patogénese da doenca (19).



1.2.1 Teoria das Monoaminas

A Teoria das Monoaminas defende que a PDM pode ser causada por alteracdes no sistema
monoaminérgico, afirmando existir uma associacdo entre os disturbios emocionais e uma
reducao dos niveis das monoaminas no cérebro.

Os neurotransmissores monoaminérgicos sao a serotonina, a noradrenalina (NE) e a
dopamina, sendo as duas tltimas designadas de catecolaminas (1—3). Os antidepressivos
tém a capacidade de aumentar o seu conteido cerebral ao inibir a sua recaptacao nas

terminacoes nervosas (9).

1.2.2 Expressao de BDNF

A reduzida expressdo de varios fatores neurotréficos em diversas regides do cérebro foi
apontada como uma possivel causa envolvida na patogénese da PDM.

O representante mais proeminente e difundido é um polipeptideo chamado de Fator
Neutroéfico Derivado do Cérebro (BDNF). Altos niveis desta molécula foram detetados no
hipocampo, amigdala, cerebelo e cortex cerebral (3—5).

No cérebro, especialmente no hipocampo, o BDNF desempenha um papel na
diferenciacdo e sobrevivéncia neuronal, na neurogénese, plasticidade sinaptica,
conectividade, manutencao da morfologia, aprendizagem e memoria (3). Diversos
antidepressivos amplamente utilizados, como os inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina (SSRIs) exercem os seus efeitos antidepressivos regulando positivamente o

nivel de expressao do BDNF no hipocampo e no cortex pré-frontal (3).

1.2.3 Sistema Limbico e Amigdala / Modificacao do Cortex Insular:

O Sistema Limbico é um conjunto de estruturas cerebrais relacionadas, principalmente,
com comportamentos emocionais e sexuais, de aprendizagem, memoria, motivacao, e
também com algumas respostas homeostaticas. Como componentes deste sistema
podemos destacar a Amigdala e o cortex pré frontal (22).

A Amigdala é uma das estruturas que integra este sistema. Esta regiao cerebral
desempenha um papel fundamental nas emocoes negativas e esta implicada na origem da
maioria das doencas psiquiatricas (7). A sua ativacao excessiva foi associada a vivéncia de
emocoes negativas, como a raiva, a ansiedade, a depressao e o medo (4). Existe uma
relacdo reciproca entre o cortex pré-frontal ventromedial e a amigdala.

Concomitantemente a ativacdo da amigdala, nota se uma diminuicao da atividade no



cortex pré-frontal ventromedial. O funcionamento desta via esta diretamente ligada a
emocao codificada pelos musculos da expressao facial (1,7).

As informacoes sensoriais dos musculos faciais e da pele percorrem o nervo trigémeo, o
qual estabelece ligacoes reciprocas com estruturas sensoriais e limbicas, como a Amigdala
(9,4,25) a qual é particularmente relevante na PDM em virtude do seu papel no
processamento emocional (7).

O Cortex Insular (CI) é uma regido cerebral responsavel pela codificacdo de aspetos
emocionais e sociais. Estudos anteriores demonstraram que ligacoes insulares anormais

podem mediar os distarbios do humor presentes na PDM (1).

1.2.4 Neuroinflamacao:

Uma parte importante do sistema fisioldgico da detec@o do stress é o sistema imunologico.
Este interage com o eixo hipotalamo hipofise-adrenal, com o sistema nervoso auténomo e
com o sistema nervoso central.

A inflamacdo sistémica cronica pode desempenhar um papel importante na mediacao da

interface entre o stress psicologico e a génese e manutencao dos sintomas depressivos

(7,11).

1.3. Diagnostico:

O diagnostico da PDM é obtido através de uma boa historia clinica ((2)

De acordo com o DSM-5, para o diagnoéstico da doenca é exigido, um minimo de 5 dos
seguintes sintomas que devem estar presentes durante um periodo de pelo menos duas
semanas:

-Humor deprimido na maior parte do dia.

-Acentuada anedonia

-Perda ou ganho significativo de peso ou reducao/ aumento do apetite.

-Inso6nia ou Hipersonia

-Agitacgao ou lentificacdo psicomotora

-Fadiga ou perda de energia

-Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva

-Capacidade diminuida de pensamento ou concentracao

-Pensamentos recorrentes de morte ou ideacgao suicida



Estes sintomas devem traduzir uma mudanga em relacao ao funcionamento anterior do
individuo e, pelo menos um dos seguintes sintomas deve estar presente: humor deprimido
ou anedonia (8,9)

Para além da presenca destes sintomas, é importante que estes nao sejam atribuiveis aos
efeitos fisiolégicos de uma substancia ou de outra condicdo médica; que causem
sofrimento significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outras

areas importantes da vida do individuo (8,10,11).

1.4 Tratamento

A terapéutica da PDM engloba diversas abordagens, capazes de se completarem de forma
atil, tais como alteracoes nos estilos de vida, a psicofarmacologia, a psicoterapia e métodos
de neuromodulacao (13).

A intervencao combinada, incorporando a psicoterapia para ajudar o paciente a lidar com
a diminuicao da autoestima demonstrou melhorar os resultados.

Felizmente, a maioria dos doentes que apresentam um PDM mostrou uma melhoria dos
sintomas apdés o tratamento com a farmacoterapia, com a psicoterapia ou com a

combinacao dos dois (11).

1.4.1 Perturbacao Depressiva Major Resistente a Terapéutica

Em média, os doentes demoram 2 a 4 semanas para atingir a remissao dos sintomas (12).
A auséncia de melhoria, ou melhoria parcial ap6s o periodo acima mencionado, implica
que se faca uma reavaliacdo da adesdo a terapéutica.

Até 30% dos doentes apresentam sintomas depressivos que nio respondem ou entao que
respondem parcialmente a terapéutica (13) . Nestes casos, deve ser colocada a opcao de
aumento da dose do farmaco, ou a adocao de outras medidas como a mudanca de
antidepressivo, a potenciacao da terapéutica, ou combinacao (12).

Apos faléncia das varias intervencdes previamente mencionadas, A PDM desses pacientes
pode ser categorizada como, Resistente ao tratamento, a qual esta associada a taxas
significativamente mais altas de internamento psiquiatrico e tentativas de suicidio, bem
como a scores de qualidade de vida significativamente mais baixo em comparagdo com o0s
doentes que responderam ao tratamento (9).

Situacgdes como esta levaram a considerar um conjunto de outras opg¢des terapéuticas com
eficacia ja demonstrada, como a Eletroconvulsivoterapia (ECT) , a Estimulacao cerebral

profunda ou a administracao de Cetamina (14).



Evidéncias crescentes apoiam o uso Neurotoxina Botulinica como uma opc¢ao terapéutica

alternativa eficaz para a PDM (3).

1.4.2 Farmacoterapia

Atualmente, a farmacoterapia constitui uma importante opcdo de tratamento
particularmente para episédios moderados a graves e consiste principalmente em
farmacos moduladores das vias da serotonina, dopamina, e NE (15). Os antidepressivos
foram desenvolvidos com o intuito de sobrerregular os niveis dessas monoaminas,
inibindo tanto a sua recaptacdo neuronal como a sua degradacao (3).

Os antidepressivos, no geral, ndo diferem na sua eficacia (2). Contudo verificam se
diferencas quanto a sua farmacologia, interacoes medicamentosas, efeitos de curto e longo
prazo, desenvolvimento de sintomas apo6s descontinuacao e facilidade de ajuste de dose
(2).

Os efeitos secundérios, como o ganho de peso, o risco aumentado de diabetes e a
disfuncao sexual, os efeitos gastrointestinais e a sedacao conduzem frequentemente a uma

fraca adesao e a descontinuacao do tratamento (15).

1.4.2.1 Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina (SSRIs)

Os SSRI’s sao comumente prescritos como farmacoterapia de primeira linha para os
episddios de PDM a nivel mundial (16,17).

Estes tem a capacidade de aumentar a disponibilidade sindptica da 5-HT .

Dada a sua seletividade para os transportadores pré-sinapticos da 5-HT, tendem a ser
mais bem tolerados do que as classes mais antigas de antidepressivos, mas ainda assim

tem efeitos adversos associados (25).

1.4.2.2 Inibidores da Recaptaciao da Serotonina e da Noradrenalina
(SNRI’S)

Os SNRI’s, como a Venlafaxina e a Duloxetina sao outra classe farmacologica também
amplamente utilizada . O seu mecanismo de acdo tem por base o bloqueio dos

transportadores pré-sinaticos da 5-HT e da NE (25).



1.4.2.3 Antidepressivos Triciclicos (ADTSs)

Os ADTs, tais como a Amitriptilina e a Nortriptilina atuam a nivel pré-sinaptico,
bloqueando a recaptacdo de monoaminas principalmente, a NE e a 5-HT e, em menor
proporc¢ao, a DA, aumentando a sua concentracdo sindptica (18). Os ADTs bloqueiam
recetores muscarinicos (colinérgicos),histaminérgicos, alfa-adrenérgicos, serotoninérgicos
e dopaminérgicos.

Estes farmacos podem induzir um aumento da frequéncia cardiaca, achatamento da onda
T, prolongamento do intervalo PR e aumento do complexo QRS, tendo, portanto, um uso
restrito em cardiopatias (16,29,30). E, por isso imperativa uma avaliacio cuidadosa do

risco-beneficio (9).

1.4.2.4 Antidepressivos inibidores da Monoamina Oxidase (IMAOs)

Os IMAOs sao normalmente prescritos apenas para doentes que nao responderam aos
medicamentos das outras classes, principalmente devido ao risco de interacoes
medicamentosas graves e potencialmente fatais que lhes estao associadas. Os pacientes
que tomam IMAOs devem seguir uma dieta rigorosa e devem ter muito cuidado ao tomar

quaisquer outros medicamentos, sejam eles prescritos ou vendidos sem receita médica

(25).

1.4.2.5 Antidepressivos Atipicos

Outros medicamentos igualmente prescritos para o tratamento da PDM estao fora destas
categorias principais de antidepressivos.

Dentre estes, podemos mencionar a Vortioxetina, que apresenta eficacia e tolerabilidade
comparaveis aos SSRIs (9).

A Bupropiona, um inibidor da recaptacdo da Dopamina e da Noradrenalina é outro
exemplo. Nao esta associada a disfuncdo sexual e, por esse motivo, destaca-se dos
restantes farmacos (9).

A Mirtazapina é outro farmaco com efeitos benéficos, nomeadamente no tratamento dos

distarbios do sono e do apetite que podem estar associados a PDM (9).



1.4.3 Psicoterapia

A psicoterapia é outra importante opcao de tratamento para a PDM. Podemos mencionar
distintos tipos de psicoterapia, tais como a terapia cognitivo comportamental (TCC), a
terapia interpessoal (TIP) , a ativagdo comportamental (AC), a Terapia comportamental de
casal (TC) e a Psicoterapéutica Psicodinamica breve (13).

Tanto a TCC como a TIP sdo os modelos com evidéncias mais consistentes a apoiar a sua
eficicia, particularmente para episodios depressivos de gravidade ligeira a moderada.
Ambas as modalidades de terapia tem um tempo limitado e normalmente consistem em
sessOes semanais, durante 8 a 16 semanas (25).

Para alguns doentes, questoes relacionadas ao seu acesso ou a capacidade de dedicar o seu

tempo a sessoOes frequentes podem representar barreiras a esta opgao terapéutica (25).

1.4.4 Intervencoes Somaticas / Tratamentos Alternativos aos

Resistentes a Depressao:

Opcoes adicionais de tratamento para a Perturbacdo Depressiva Major Resistente ao
tratamento incluem intervencdes sométicas, como a ECT, a terapia magnética
transcraniana repetitiva, a estimulacao do nervo vago e a estimulagao cerebral profunda
(DBS).

1.4.4.1 ECT

O ECT é um tratamento geralmente bem tolerado, com varios dados a apoiarem a sua
eficAcia enquanto tratamento alternativo (9).

Uma grande vantagem do mesmo sobre a farmacoterapia e a psicoterapia é o seu rapido
efeito antidepressivo, com melhoria sintomatica para a grande maioria dos doentes, logo
na primeira semana de tratamento. Normalmente consiste em sessdes diarias com
duracao de 30 a 40 minutos durante 6 semanas.

A amnésia retrograda é um dos efeitos adversos que lhe pode estar associada .As Barreiras
significativas ao uso do ECT incluem o estigma do doente, o proprio acesso a um local que

realize este procedimento, bem como o transporte para as sessoes (25).
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1.4.4.2 Estimulacao Cerebral Profunda

A DBS requer a colocacao cirdrgica de elétrodos em 4reas-alvo do cérebro. Investigacoes
recentes mostraram resultados positivos, mas o seu uso é limitado pela sua natureza

invasiva e pelos seus efeitos adversos neurolégicos significativos (25).

Capitulo 2: Toxina Botulinica

2.1 Definicao

7

A Toxina Botulinica é uma potente neurotoxina produzida pela bactéria anaerdbia
Clostridium Botulinum e possui uma variedade de aplicacdes estéticas e clinicas (20). E
constituida por multiplos dominios, responsaveis pela ligacao a gangliosideos e proteinas
associadas as membranas das células nervosas e é responsavel pela internalizacdo na
célula, processo de clivagem, acoplamento e fusao das vesiculas sinaticas. Dessa forma é
capaz de exercer acoes potentes e seletivas nas terminacoes nervosas (2,21,22)

A Toxina Botulinica existe na forma de sete serotipos, de A a G. Destes apenas cinco
apresentam utilidade clinica, nomeadamente através da sua acdo na juncao
neuromuscular, nomeadamente os serotipos A, B, E, F e G (22—25) A sua composicao é
semelhante entre os diferentes serotipos, consistindo numa cadeia pesada e numa cadeia
leve unidas por uma ligacdo dissulfeto e interacoes nao covalentes (26). Estas ligacoes sao
termolébeis e, se alteradas, inativam a Neurotoxina, dai que seja necessario armazenar a

Toxina Botulinica a uma temperatura correta (25).

2.2 Mecanismo de acao:

As Neurotoxinas Botulinicas tem chamado a atencdo em virtude da sua poténcia,
seletividade e duragdo da acdo de paralisia muscular que lhes esta associada (26).

Quando um miusculo recebe uma ordem para se contrair, um nervo envia um sinal a esse
musculo e 0 mesmo atinge a juncao neuromuscular. Neste ponto, a Acetilcolina é libertada
do lado nervoso da juncao, ligando se posteriormente ao lado Muscular, causando a
contracao do mesmo. A inje¢ao da Toxina Botulinica no musculo inibe a atividade das suas
terminacOes nervosas motoras parassimpaticas, bloqueando a libertacao da Acetilcolina
nos terminais nervosos nao permitindo a sua ligacdo ao recetor no musculo. Essa
interferéncia nos impulsos nervosos leva a uma paralisia temporaria do musculo injetado

de cerca de 3-6 meses, de maneira competitiva e dependente da dose (6,8,10,11,32,35).
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2.3 Aplicabilidade em Tratamentos:

A Toxina Botulinica tem intmeras utilidades, sendo cada vez mais considerada um

tratamento seguro e eficaz para varios tipos de condicoes (1,13,25,28).

2.3.1 A Toxina Botulinica e a sua acao nos distarbios do movimento

O tratamento de distirbios do movimento, como o Blefaroespasmo, o espasmo hemifacial
e a Distonia laringea e cervical pode ser feito com recurso a Toxina Botulinica
(21,23,29,30).0s doentes a receber este tratamento experimentaram uma reducgdo
significativa na sua dor, a qual tera resultado diretamente das contracoes musculares
diminuidas (25,28,31). Adicionalmente ao alivio da dor, a Toxina Botulinica foi capaz de

melhorar a posi¢cao dos membros e a capacidade funcional destes doentes.

2.3.2 A Toxina Botulinica e a sua acao nos distirbios autonémicos

Para além da sua capacidade de bloqueio da transmissao neuromuscular, a Toxina
Botulinica é também capaz de bloquear a inervacao autonémica. A sua aplicacao dentro da
ampla categoria de Doencgas Autonomicas inclui as Perturbacoes Hipersecretoras, como a

Hiperidrose e a Sialorreia (7,32,36).

2.3.3 A Toxina Botulinica e a sua acao na pele

A capacidade de estimulacao e reorganizacao do colagénio por parte da Toxina Botulinica
¢é capaz de produzir uma melhoria das propriedades biomecanicas da pele. Apés a sua
injecao intradérmica, descobriu-se que a Toxina Botulinica reduzia a producao de sebo, a
oleosidade da pele e o tamanho dos poros, o que contribui para uma melhoria na
elasticidade e flexibilidade da pele (34).

Ao paralisar os musculos faciais, os tratamentos com a toxina eliminam determinadas

rugas de expressao (6).
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2.3.4 A Toxina Botulinica e a sua acao analgésica na Enxaqueca

Migranosa, Dor neuropatica e Nevralgia do Trigémeo

Vérias investigacOes clinicas mostraram que a Toxina Botulinica foi capaz de exercer
efeitos analgésicos em doencas Neurologicas, como a Dor neuropéatica, a Neuralgia do

trigémeo, bem como na Enxaqueca Migranosa cronica (32).

2.3.5 A Toxina Botulinica e Distarbios do Miusculo Liso (Trato

alimentar e urinario):

No final dos anos 90, diversos estudos corroboraram a eficacia da aplicagdo da Toxina
Botulinica para o tratamento de distirbios relacionados com o musculo liso, seja no
sistema digestivo, como a acalasia, ou no sistema urinario., tais como a dissinergia do

musculo Detrusor e a Bexiga Hiperativa (14,25,28).

2.3.6 A Toxina Botulinica e a sua acao a Nivel Cardiaco

Mais recentemente, o uso da Toxina Botulinica foi explorada na prevencao da Fibrilhacao

Ventricular ap6s bypass coronario e cirurgia valvular aberta (34).

2.3.7 A Toxina Botulinica em Perturbacoes Psiquiatricas

A abordagem com a Toxina Botulinica trata se de uma abordagem psicomotora e
emocional emergente para o tratamento de Perturbactes mentais, podendo integrar e
complementar varios métodos de tratamento ja estabelecidos. Varias evidéncias sugeriram
que pode ser eficaz no tratamento de Perturba¢Ges mentais caracterizadas por um excesso
de emocOes negativas, como é exemplo, a Perturbacdo da Personalidade Borderline, a
Perturbacdo do Stress Pés-traumatico, a Perturbacao Bipolar e a Perturbagao Obcessivo-
Compulsiva (23).

Doentes que recorreram a Toxina Botulinica relataram uma incidéncia menor de
ansiedade comparativamente aqueles que nao a usaram. Desse modo, o tratamento com a
toxina parece ter também algum efeito protetor na Perturbacdo da Ansiedade

Generalizada (23).
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Apo6s uma tnica injecao da Toxina Botulinica verificou se que os doentes que sofriam de
PDM experimentaram uma melhoria rapida, forte e sustentada dos seus sintomas (32)
Existem varios fatores que facilitam enormemente a aceitacdo da Toxina Botulinica nas
Perturbacoes Psiquiatricas, pelos seguintes motivos:

« Para a grande maioria das indicacOes, uma injecao da Toxina leva normalmente apenas
15 minutos a ser administrada em consultério_(23).

« Nenhum equipamento especial é necesséario (7).

« E eficaz, apos cada exposicio, durante varios meses (23).

» O facto de se tratar de uma intervencao nao sistémica reduz o risco de interagoes

medicamentosas adversas (23).
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Figura 1 — Locais de injecao e possiveis indicacoes da Toxina Botulinica (Retirado da referéncia (14)
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Capitulo 3: A Toxina Botulinica na Perturbacao

Depressiva Major

Estudos clinicos recentes demonstraram que a injegdo facial periférica da Neurotoxina
Botulinica constitui uma terapia inovadora, rapida, eficaz, de boa tolerancia e de duracao
prolongada bem como de relativa seguranca para melhorar a sintomatologia associada a
PDM (1,2,7,15,16,20,23,25,27,33,34)-

Durante varios anos pensou se que o Botox desempenhava um papel no tratamento da
PDM em virtude do impacto emocional positivo nos doentes pelas melhorias na sua
aparéncia (11).Atualmente o contexto é mais preciso, incluindo ja evidéncias de que os
efeitos da injecdo periférica da Toxina Botulinica podem, de facto, modular a atividade
central do cérebro (34). Individuos portadores de Doencas como a Enxaqueca Migranosa,
a Espasticidade Cervical e a Doenca de Parkinson reportaram também uma elevada taxa
de Perturbacgao Depressiva Major comorbida, o que corrobora a eficacia da abordagem em
questdo. Para estudar a sua eficacia procedeu-se a aplicacdo de uma injecdo da Toxina
Botulinica a pacientes portadores das doencas previamente mencionadas para posterior
comparacgao com os pacientes nao tratados. Verificou-se que a aplicacao da toxina reduziu
os niveis de humor deprimido (25,33,36,37). Ainda que o mecanismo de acao preciso pelo
qual esta melhora o humor seja desconhecido, diversas possibilidades tem sido abordadas,
tais como a hipotese do Feedback Facial, as Modificacoes no sistema limbico e na
amigdala, a regulacdo positiva dos niveis de BDNF, o aumento dos niveis dos

neurotransmissores monoaminérgicos e a reducao da Neuroinflamacao (29,32).

3.1 A Hipotese do Feedback Facial

O nosso rosto nao se limita apenas ao seu papel anatémico e funcional, sendo capaz de
influenciar significativamente a identidade de um individuo, o seu relacionamento
interpessoal e o seu estado mental (27). Embora seja evidente que as nossas emocoes
influenciam as nossas expressoes faciais, a forma como as nossas expressoes faciais
afetam o nosso humor é menos 6bvia (35).

De acordo com a Hipotese do Feedback Facial, o conceito de Propriocecdo Emocional e a
sua interrupcao tem sido apontada como justificacdo para o uso da Toxina Botulinica
como antidepressivo (5,8-10,31,33,37,41,43,44).Esta nocao consiste na ideia de que a
expressao fisica da emocgao, como o sorrir ou o franzir da testa, fornece um feedback ao

cérebro capaz de reforcar ou desencadear uma experiéncia emocional. Ao contrair um
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determinado musculo, o ser humano tem a capacidade de criar uma emocao enquanto que
inversamente, ao relaxa-los, podem atenuar uma resposta emocional, ou seja, a
musculatura facial ndo s6 expressa estados de humor, como também os regula (4,7).
Mesmo na auséncia de qualquer estimulo, o ato de sorrir tem a capacidade de desencadear
e intensificar uma sensacao de felicidade gracas ao aumento dos niveis de serotonina
(7,20,21,37). Por outro lado, o simples ato de franzir a testa pode resultar na reducao dos
niveis de serotonina (7). Até mesmo sorrisos falsos parecem melhorar o humor de uma
pessoa (38).

Os musculos Corrugador e Procero, localizados na regido da glabela, sdo ativados durante
emocoes negativas, como a raiva, o medo e a tristeza. Estudos eletromiograficos
demonstraram posteriormente a sua alta ativacaio na PDM (35). Por outro lado, os
musculos zigomaticos, envolvidos no sorriso desempenham um papel importante no
humor positivo (35).

Ao paralisar temporariamente e reversivelmente os musculos faciais, o tratamento com a
Toxina Botulinica interrompe o feedback emocional negativo que o franzir da testa
estimula no nosso cérebro. Desta forma, o Botox influencia positivamente os doentes com
PDM (6,7,11,12,20,23,25,28,37,40,42,44,46).

De realcar que a paralisia induzida pela Toxina Botulinica deve ser completa, ja que uma

atividade residual pode ser suficiente para sustentar o feedback propriocetivo (1, 10, 25).

psychological and cognitive
information

semicognitive ("cold”)
emotion

somatically enhanced ("warm”)
emotion

motor control
of expressions

proprioceptive
feedback

Figura 2: Hip6tese do Feedback Facial (retirada da referéncia (1)
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3.2 Acao no Sistema Limbico e Amigdala

Wolmer et al. 2012 e Finzi e Rosenthal et al 2014 relataram que os doentes que
responderam a medicacao antidepressiva mostraram uma grande reducao da atividade na
amigdala e em varias outras areas cerebrais, o que indica que mudancas precoces no
processamento emocional a envolver a amigdala e outras estruturas estao associados a
uma melhoria clinica da PDM (1). As ligacoes diretas entre os musculos Corrugadores e
Procero da face e a amigdala fornecem um circuito neuroanatoémico, que constitui um alvo
para o tratamento PDM com a Toxina Botulinica (23).

Tal como previamente mencionado, a amigdala é uma estrutura cerebral chave no
processamento de emocoes particularmente negativas(29) . A Toxina Botulinica reduz a
sua ativacao através do bloqueio da libertacdo da Acetilcolina, sendo assim capaz de
produzir um efeito positivo sobre o humor (3,7,24,39). A modulacao da atividade da
amigdala pela toxina botulinica d4 a esta terapia o potencial para tratar uma ampla gama
de patologias psiquiatricas ja abordadas previamente, uma vez que as mesmas também

estao associadas a uma desregulacao da amigdala (23,33,47).

3.3 Expressao positiva do Fator Neurotrofico Derivado Do
Cérebro (BDNF)

Recentemente foi demonstrado que a injecdo da Toxina Botulinica é capaz de regular
positivamente o nivel de expressao proteica do BDNF no hipocampo e na amigdala, o que

pode explicar a sua atuacao na PDM (1,10,20).

3.4 Elevacao dos Niveis de Monoaminas

A administracdo da Toxina Botulinica mostrou aumentar significativamente os niveis de
NE no corpo estriado e os niveis de 5-HT no hipotalamo, hipocampo e cortex pré-frontal
(23) . Ao aumentar os niveis de monoaminas, a Toxina Botulinica podera atuar no

tratamento da PDM (1,10,23,32,33).
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3.5 Transporte Transneuronal:

Apoés a sua injecao, a Toxina Botulinica sofre um transporte transneuronal direcionado
para estruturas do sistema nervoso central envolvidas na regulacdo do humor e das
emocoes (1). Estudos relataram que a Toxina Botulinica tem capacidade de ultrapassar os
grupos musculares alvo do local da injecdo, sendo capaz de atuar sobre grupos musculares
afastados dos que foram o alvo primario do tratamento (14).

Mesmo que a toxina botulinica ndo seja transportada para o SNC em quantidades
significativas, a sua agao periférica pode levar a alteragdoes neuroplasticas responsaveis

pelo seu Efeito Antidepressivo (14,29).

3.6 Memoria de Stress Muscular Distribuida:

A inter-relacdo reciproca e mutuamente reforcadora da acao muscular e do humor nao
estao confinadas aos mecanismos elucidados pela Hipotese do Feedback Facial. A tensao
muscular em diversas regioes do corpo é um sintoma frequentemente reportado na PDM,
podendo ser tanto uma manifestacao psicomotora, como um potencializador do humor
deprimido.

O relaxamento muscular progressivo € um método bem estabelecido no tratamento desta
doenca. Sendo assim, a reducao do ténus muscular, alcancada pela injecio da Toxina

Botulinica pode neutralizar o humor deprimido (14).

3.7 Neuroinflamacao

Apesar de poucas, existem algumas evidéncias que apoiam que a Toxina Botulinica é capaz
de diminuir a expressdo de fatores pré-inflamatorios derivados da microglia (células do
SNC com func¢do imunitéria), inibindo a sua ativacdo no SNC. Deste modo, a Toxina
Botulinica diminui o desenvolvimento da neuroinflamacao e a consequente sintomatologia

depressiva (3).
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3.8 A Toxina Botulinica e a estética

A definicao de beleza é subjetiva, mas nao ha dividas que uma boa aparéncia esta ligada a
uma sensacao de serenidade e confianca, capaz de promover uma sensacao de bem estar,
com maior envolvimento nas atividades individuais e sociais (36) .

Por outro lado, a presenca de defeitos congénitos ou adquiridos na aparéncia e forma
fisica podem, a longo prazo, levar ao isolamento, resultando na eviccao das relacoes
sociais 0 que, em casos mais graves, pode culminar em PDM e outras Perturbacgdes do
humor (36).

Espera-se portanto que, ao melhorar a aparéncia, a Toxina Botulinica possa prevenir a
PDM e melhorar diferentes graus da doenca (2,36).

Os padroes de beleza tem mudado ao longo dos séculos e a area da Medicina Estética tem
sido cada vez mais reconhecida(1) . Podemos mencionar o envelhecimento e a busca por
uma aparéncia mais jovem como um outro motivo recorrente de procura da medicina
estética. O envelhecimento é um processo biologico inevitdvel, no qual tanto
determinantes intrinsecos quanto extrinsecos levam progressivamente a uma perda da
estrutura, integridade e funcao fisiologica (1).

As conhecidas linhas de expressao glabelares sdao produzidas pela contracao dos musculos
Corrugadores e Procero, localizados ao nivel da Glabela. A injecdo da Toxina Botulinica
permite temporariamente a corre¢do dos musculos mencionados, ao inibir a sua atividade
(2,32,36) . A facilidade de injecdo e as complicacoes minimas do procedimento, aliadas a
um resultado estético rapido e satisfatéorio contribuem para o sucesso do tratamento
(1,2,21).

Para além dos beneficios estéticos alcancados pelo relaxamento da musculatura glabelar, o
bem-estar emocional, o humor e o comportamento social e psicologico parecem aumentar,
contrariamente aos sentimentos de irritabilidade, bem como o humor deprimido e ansioso
que se encontram diminuidos (16,23,29). Constatou se portanto uma relacao causal entre
a preservacao da beleza da face e da aparéncia e um risco reduzido dos individuos virem a
sofrer de PDM no futuro. Nesse sentido, procedimentos de preservacao da beleza tém sido
usados como terapias alternativas em pacientes com Perturbacao Depressiva Major
(9,37,43).

Outros possiveis mecanismos adicionais ou alternativos a evidéncia de que a Toxina
Botulinica pode ser usada no contexto da Medicina Estética para tratar a Perturbacao
Depressiva Major incluem os efeitos placebos da sua aplicacdo, bem como a melhoria na

imagem corporal, autoestima e as interacOes sociais associadas as mudancas estéticas.

(25) .
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Para o sucesso do tratamento, antes da injecao da Toxina Botulinica deve ser feito um
cuidadoso exame fisico que procure as condi¢Oes gerais da pele, como danos causados pelo
sol , manchas de pigmentacdo, tonicidade e perfusdao. A investigacio do sistema

cardiovascular bem como do ténus geral tem igualmente grande importéncia (1).

Figura 3 - Linhas de expressao glabelares produzidas pela contragdo dos musculos Corrugadores e Procero
(retirado da referéncia (9)
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Discussao

De acordo com os critérios do DSM-5, da escala de avaliacao da Depressao de Hamilton
(HAMD) e da escala de Depressao de Beck , no final do periodo experimental dos estudos
realizados, os participantes com PDM mostraram uma melhoria significativa dos seus
sintomas depressivos. Esta melhoria pode ser explicada pelo efeito estético da Toxina, pelo
efeito da correcao sintomética de doencas comorbidas a PDM e pela Hipotese do feedback
facial (1,21,25,37,41).

Destaco o estudo levado a cabo pelo departamento de dermatologia de ciéncias médicas da
Universidade do Irdo, cujo objetivo passou por examinar os efeitos terapéuticos da inje¢ao
da Toxina Botulinica no humor depressivo em doentes diagnosticados com PDM ao
encaminha-los para as clinicas com o intuito de melhorar a sua estética (43).

Os utentes foram posteriormente submetidos a inje¢des intramusculares nas Aareas
anatomicas faciais que compreendiam as linhas de expressao da testa e da circunferéncia
dos olhos (43). Com base neste estudo, foi observada uma queda consideravel na
pontuacao dos niveis de PDM, avaliada pela Escala de Depressao de Beck , em quase todos
os utentes que tinham algum grau de depressao antes da investigacao, o que indicou a alta
eficiéncia da injecdo da Toxina Botulinica facial como técnica de aperfeicoamento estético
facial na melhoria da PDM (43).

De seguida, destaco outros estudos que pretendiam avaliar os efeitos da Toxina Botulinica
no tratamento dos sintomas da PDM comérbidos a doengas, como a Enxaqueca
Migranosa , o Blefarospasmo e o Hemispasmo Facial (9,12,37,38,49).

Estes estudos revelaram uma reducao clinicamente significativa nos sintomas depressivos
comparativamente aos doentes do grupo placebo, o que sugeriu os possiveis efeitos
benéficos adicionais alcancados pela Toxina, além da reducdo da cefaleia sentida na
Enxaqueca Migranosa (9,49) e da melhoria dos disturbios motores sentidos no
Blefarospasmo e no Hemispasmo facial (38).

Adicionalmente outras investigacoes foram especificamente direcionadas com a finalidade
de comprovar que a Toxina Botulinica poderia tratar a PDM por via da Hipotese do
Feedback Facial , nomeadamente pelo impacto que o feedback facial tem na nossa
experiéncia emocional (8). Nesse sentido, Strack et al levou a cabo uma investigacao na
qual foi pedido a uma parte dos participantes para assistirem a desenhos animados
enquanto seguravam uma caneta com os dentes, enquanto aos restantes foi lhes pedido
para assistirem aos desenhos animados segurando a caneta entre os labios.

O pretendido era que os participantes a segurar a caneta apenas com os dentes,

contraissem principalmente os musculos Zigomatico Maior e Risorio, usados na resposta
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do sorriso, enquanto que aqueles que seguravam a caneta entre os labios nao conseguiam
contrair esses musculos (11).

Verificou se que os participantes que seguravam a caneta entre os dentes e contrairam
ativamente os miusculos associados ao Sorriso, percecionaram os desenhos animados
como mais engracados comparativamente aos que seguraram a caneta entre os labios (11),
0 que é consistente com a ideia de que a ativacdo dos musculos do sorriso retroalimenta as
emocoes positivas e que os musculos faciais ndo apenas expressam as nossas emocoes,
mas também modulam o nosso humor.

Daqui se conclui que a injecao da Toxina Botulinica afeta processos emocionais no SNC
através dos musculos da expressdo facial, pela interrupcdo do ciclo de feedback
propriocetivo emocional (11,23).

No entanto, os estudos realizados com o intuito de avaliar os mecanismos terapéuticos da
Toxina Botulinica no tratamento da PDM estao associados a algumas limitacgoes.

Uma delas passa pela dificil selecdo dos participantes de forma confidvel, devido aos
potenciais efeitos estéticos associados ao tratamento, que sdo previamente conhecidos
pelos doentes e que podem sobrestimar as capacidades antidepressivas da Toxina
Botulinica e que podem sobrestimar as capacidades (1,20,21).

O impacto prévio da imagem que a pessoa tinha de si mesma antes do estudo e o modo
como isso pode afetar o outcome do tratamento nao foi uma variavel alvo dos estudos
realizados. Isto indica que a autoestima de cada doente nao foi tida em conta na producao
de resultados, o que pode enviesar os mesmos.

Para além do numero reduzido de participantes abrangidos, um outro fator limitante
passa pelo sexo dos participantes. Os doentes do sexo masculino estavam presentes em
numero significativamente menor comparativamente aos do sexo feminino, o que limita a
generalizacdo dos resultados (1,15,21,25,33,37). Tal pode ser, em parte atribuido a propria
epidemiologia da doenca, uma vez que a PDM é mais prevalente em mulheres (15).

Quanto as féormulas e doses usadas da Toxina Botulinica, a dose parece nao ter sido um
fator preponderante, dado que os resultados obtidos entre as diferentes doses foram
semelhantes (1,13,15,25,33,37).

No que toca as formulas da Toxina Botulinica, verificou-se que uma alteragao no dominio
de ligacdo ao recetor C-terminal da Toxina mostrou uma maior ligacdo a membrana
neuronal e, portanto, uma maior eficacia na paralisia dos musculos, associada também a
uma menor difusao sistémica (3,28).

Um dos maiores desafios atuais passa por fazer chegar o tratamento com a Toxina
Botulinica a mais doentes diagnosticados com PDM. A falta de literacia dos utentes
diminui o alcance da terapéutica, uma vez que véarios doentes desconhecem esta

possibilidade e os seus beneficios (28). Assim, explorar o potencial papel da Toxina
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Botulinica na gestao da PDM é da maior importancia e interesse dado (21,27,41) o seu
baixo custo, os efeitos adversos minimos, o perfil de seguranca estabelecido, bem como a
longa duracao de uma tnica injecao o tornarem num tratamento alternativo eficaz para
individuos que nao respondem aos antidepressivos padrao (21).

A heterogeneidade dos achados encontrados pelos estudos realizados, bem como a
importancia de estabelecer guidelines para um uso mais corrente desta pratica de
tratamento na PDM sao fatores que atrasam a aplicacdo rotineira da Toxina na pratica
clinica. Assim, € essencial o investimento futuro em mais investigacoes, dado as diversas

vantagens ja comprovadas da Toxina Botulinica no tratamento desta doenca.
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Conclusao

A Toxina Botulinica tornou se numa abordagem inovadora para o tratamento da PDM.
Sao varios os pontos a favor desta opc¢do terapéutica, tais como a sua sustentabilidade a
longo prazo, associada a altas taxas de remissdao da doenca, bem como a um maior perfil
de seguranca e tolerabilidade em comparac¢ao com outros tratamentos antidepressivos .
Esta pode ser uma interveng¢ao mais econémica do que outras opg¢oes de tratamento, como
os farmacos e a psicoterapia . O efeito duradouro de uma tunica intervencao, evitando a
toma de medicacao diaria é pratico e apelativo para todos, ndo s6 para os doentes e
médicos, como também para o sistema de satde .

O tratamento com as inje¢des da Toxina Botulinica é também muito procurado pelos seus
efeitos Estéticos, como a diminuicdo ou a eliminacdo de determinadas linhas faciais
indesejadas.

Assim sendo, a primeira hipdtese apontada como a mais provavel para explicar a melhoria
da sintomatologia depressiva da PDM com a aplicacdo da Toxina Botulinica foram os
resultados estéticos da mesma. A sensacdo de bem-estar associada a percecio de uma
aparéncia fisica mais atraente por parte dos doentes esta diretamente relacionada com os
melhores outcomes na autoestima e no humor.

Posteriormente, verificou-se que esta nao seria a tnica explicacao para a eficacia deste
tratamento, identificando-se outros mecanismos etiolégicos de base . Foi demonstrado
que quem recebeu este tratamento relatou uma diminuicao nos niveis de medo e tristeza e
um aumento do conforto emocional, os quais tiveram com uma durac¢ao superior aos
efeitos cosméticos e da paralisia muscular.

Adicionalmente, doentes com linhas de expressao severas e fixas que nao apresentaram a
melhoria estética esperada ap6s a injecdo da Toxina Botulinica, bem como uma
percentagem significativa de participantes que nao apresentavam quaisquer rugas de
expressao visiveis antes do tratamento sugere, mais uma vez que 0S mecanismos
explicativos da Toxina Botulinica como terapéutica da PDM nao se deveram simplesmente
a uma melhoria da aparéncia.

Concluo, ainda, que a acdo da Toxina Botulinica ndo depende do local de injecao, uma vez
que as injecOes noutras regides do corpo além da glabela demonstraram um efeito curativo
semelhante, o0 que me permite inferir que a melhoria da sintomatologia depressiva obtida

pelo tratamento vai além de um mero beneficio estético.
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