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Resumo

Introduc¢fo: Doencas com condic¢des clinicas neurodegenerativas (DCCNs) afetam pessoas
com idades variadas, sdo cronicas, podem apresentar um curso progressivo € ser bastante
debilitantes. A depressao tende a coocorrer com as DCCNSs. Todavia, ¢ escasso o conhecimento
empirico sobre o efeito conjunto de condic¢des clinicas decorrentes da neurodegeneracao e de
estratégias de regulacdo emocional disfuncionais na explicacao da sintomatologia depressiva

em doentes com neurodegeneragao.

Objetivos: Analisar um modelo preliminar, no qual a incapacidade global, dor neuropatica,
fadiga (condi¢des clinicas resultantes da neurodegeneragdo), dificuldade em identificar
sentimentos (alexitimia) e supressdo de pensamento (estratégias de regulacdo emocional

disfuncionais) explicam conjuntamente a sintomatologia depressiva em doentes com DCCNs.

Método: Este estudo transversal incluiu 163 doentes diagnosticados com DCCNs e 189
individuos da populacao geral sem DCCNs, ambos sem outras patologias do foro neurologico.
Foram administrados os seguintes instrumentos de autorresposta: um questionario
sociodemografico e clinico, Escala de Depressao da Depression, Anxiety and Stress Scales-21,
World Health Organization Disability Assessment Schedule-12 itens, Escalas Analogicas
Visuais do Pain Detect Questionnaire e da Fadiga, Toronto Alexithymia Scale-20, White Bear

Suppression Inventory.

Resultados: Os sintomas depressivos e a totalidade das suas potenciais variaveis explicativas
diferenciaram-se estatisticamente entre os participantes com e sem DCCNs. Na amostra com
DCCNe, as potenciais variaveis explicativas dos sintomas depressivos correlacionaram-se com
estes e relevaram-se regressores significativos de tais sintomas em modelos de regressao linear
simples. Os referidos resultados permitiram selecionar a dor neuropatica, fadiga, incapacidade
global, dificuldade em identificar sentimentos e supressao de pensamento como covariaveis do
modelo de regressao linear multipla. Neste modelo multivariado, fadiga, incapacidade global
e dificuldades em identificar sentimentos (alexitimia) explicaram conjunta e significativamente
51.7% da variancia da sintomatologia depressiva e os seus coeficientes de regressao
estandardizados positivos indicaram que quando estas varidveis aumentaram, aumentaram os

sintomas depressivos nos individuos com DCCNs.



Discussao: Os resultados forneceram evidéncias preliminares para a clinica e para a
investigacao sobre a relevancia de ser considerado o contributo conjunto de condigdes clinicas
resultantes da neurodegeneracdo e de estratégias mal adaptativas de regulagcdo emocional como
varidveis que podem aumentar a vulnerabilidade a depressdo em pessoas com DCCNs,
concretamente, a fadiga, a incapacidade global e a dificuldades em identificar sentimentos
relacionada com a alexitimia. Estas varidveis devem ser consideradas nos tratamentos da

depressdo nos referidos doentes.

Palavras-chave: neurodegeneragao, modelo preditivo da sintomatologia depressiva, fadiga,

incapacidade, alexitimia.



Abstract

Introduction: Diseases with neurodegenerative clinical conditions (DNCCs) affect people of
varying ages, are chronic, can have a progressive course and can be very debilitating.
Depression tends to co-occur with DNCCs. However, there is little empirical knowledge about
the joint effect of clinical conditions resulting from neurodegeneration and dysfunctional
emotional regulation strategies in explaining depressive symptoms in patients with

neurodegeneration.

Objectives: To analyze a preliminary model in which global disability, neuropathic pain,
fatigue (clinical conditions resulting from neurodegeneration), difficulty in identifying feelings
(alexithymia) and thought suppression (dysfunctional emotional regulation strategies) jointly

explain depressive symptoms in patients with DNCCs.

Method: This cross-sectional study included 163 patients diagnosed with DNCCs and 189
individuals from the general population without DNCCs, both without other neurological
pathologies. The following self-administered instruments were administered: a
sociodemographic and clinical questionnaire, Depression Scale, Anxiety and Stress Scales-21,
World Health Organization Disability Assessment Schedule-12 items, Pain Detect
Questionnaire and Fatigue Visual Analogue Scales, Toronto Alexithymia Scale-20, White Bear

Suppression Inventory.

Results: Depressive symptoms and all their potential explanatory variables differed
statistically between participants with and without DNCCs. In the sample with DNCCs, the
potential explanatory variables of depressive symptoms correlated with them and were
significant regressors of such symptoms in simple linear regression models. These results made
it possible to select neuropathic pain, fatigue, global disability, difficulty identifying feelings
and thought suppression as covariates in the multiple linear regression model. In this
multivariate model, fatigue, general disability and difficulty identifying feelings (alexithymia)
jointly and significantly explained 51.7% of the variance in depressive symptomatology and
their positive standardized regression coefficients indicated that when these variables

increased, depressive symptoms increased in individuals with DNCCs.



Discussion: The results provided preliminary evidence for the clinic and for research into the
relevance of considering the joint contribution of clinical conditions resulting from
neurodegeneration and maladaptive emotion regulation strategies as variables that can increase
vulnerability to depression in people with DNCC:s, specifically fatigue, general disability and
difficulties in identifying feelings related to alexithymia. These variables should be considered

when treating depression in these patients.

Keywords: neurodegeneration, predictive model of depressive symptoms, fatigue, disability,

alexithymia






Introducio

As doencas com condigdes clinicas neurodegenerativas (DCCNs) resultam da
degeneracao progressiva ou morte neuronal, originam condic¢des clinicas bastante debilitantes
e afetam pessoas de varias idades. Estas doengas sdo classificadas de acordo com as areas
neuroldgicas afetadas e os sintomas manifestados (Kovacs, 2017). As causas de algumas
DCCNs sdo pouco conhecidas, embora se considere que sao multideterminadas (e.g., fatores
genéticos, ambientais, nutricionais, sedentarismo). Atualmente, ndo existe cura para tais
doencas, permitindo os respetivos tratamentos farmacologicos diminuir a sintomatologia e
estabilizar a progressdo da doenca por forma a minimizar a interferéncia das limitagdes
funcionais, nas rotinas diarias dos doentes (Silva et al., 2022).

Entre as varias DCCNs, destacamos a Doenca de Parkinson (DP), a Esclerose Multipla
(EM) e a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). A DP e a EM porque apresentam maior
prevaléncia (Garg & Smith, 2015; Lees et al., 2009) e a ELA devido a destacada gravidade da
sintomatologia e ao seu rapido e fatal desfecho (Costa et al., 2024; Junior et al., 2016; Vaz et
al., 2021).

A DP resulta da acumulagdao da proteina alfa-sinucleina no tecido neuronal, sendo
responsavel pela formagao dos corpos de Lewy, degeneragdao ¢ morte dos neurdnios que se
propaga a diversas areas do sistema nervoso, em particular dos neurdnios dopaminérgicos
situados na parte compacta da substancia negra do cérebro, originando os sintomas motores da
doenga (Hirsh et al., 1988). A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente depois
da doenga de Alzheimer (Cabreira & Massano, 2019; Lees et al., 2009). O numero total de
casos com DP em Portugal foi estimado em 240 casos por 100 mil habitantes, com idade
superior ou igual a 50 anos, havendo uma maior prevaléncia nos homens (Ferreira et al., 2017).
Relativamente aos sintomas da DP, estes caracterizam-se por rigidez muscular, bradicinesia
(lentificacdo dos movimentos), acinesia (perda ou diminuicdo da capacidade de realizar
movimentos voluntarios) e alteragdes posturais (perturbacdo do equilibrio e da coordenagao;
O’sullivan & Schimitz, 2004). Outros sintomas ndo motores presentes na DP sdo depressao,
fadiga, alteragdes do padrdo do sono e perda de memoria (Atik et al., 2016). Tal como as
restantes DCCNss, as causas da DP sdo pouco conhecidas, mas o envelhecimento parece ser o
principal fator de risco, seguindo-se da exposi¢ado a pesticidas agricolas, polui¢ao do ar (Tanner
et al., 2014; Dorsey et al., 2023) e lesdes cerebrais traumaticas (Gardner et al., 2015), que

aumentam o risco desta doenca.



Quanto a EM, ¢ uma doenga inflamatoria cronica do sistema nervoso central (SNC),
acompanhada da desmieliniza¢ao dos neurénios situados no cérebro e na medula espinhal que
pode comprometer fungdes motoras, sensoriais € cognitivas (Yamout & Alroughani, 2018). A
destruicdo da mielina (desmieliniza¢do) afeta a transmissao de informac¢do do SNC para todo
o corpo. A EM ¢ imunomediada, pois o sistema imunitario interpreta a mielina como um corpo
estranho, como sendo células invasoras e perigosas, destruindo-as, provocando um processo
inflamatorio no SNC (Hoftberger & Lassmann, 2017). Mundialmente, esta estimado que 2.5
milhdes de pessoas sdo portadoras de EM, sendo uma doenca que afeta uma maior quantidade
de pessoas do sexo feminino (Filippi et al., 2018; Hittle et al., 2023). Em Portugal, apesar da
escassez de estudos epidemioldgicos, a prevaléncia bruta estimada de casos de EM ¢ de 46.9
100.000 habitantes (Sa, 2014). Esta doenga afeta preferencialmente pessoas com idades
compreendidas entre os 20 e 40 anos, tendo o dobro da incidéncia no sexo feminino (Filippi et
al., 2018; Oh et al., 2018; Sa, 2014). Dados de 2020, permitiram a The Multiple Sclerosis
International Federation (2020) estimar para Portugal, uma prevaléncia de EM de 6.59 casos
por 100.000 habitantes. A EM pode ser determinada por fatores de distinta natureza, tais como,
fatores genéticos e ambientais, infegdes prévias, obesidade na infancia e adolescéncia,
tabagismo, exposicao a alta latitude, niveis baixos de vitamina D. Além desses fatores, o stresse
psicologico ou a presenga de traumatismos cranianos (Nourbakhsh & Mowry, 2019). Possui
diversas progressdes evolutivas ou diferentes fenotipos: (a) surto-remissao (recidivante-
remitente), na qual ocorrem os surtos seguidos por periodos de melhoria/remissdo total ou
parcial dos sintomas; (b) progressiva secundaria, caracterizada pela presenca de surtos € um
agravamento da sintomatologia de forma progressiva devido a deteriora¢do neuroldgica, sem
periodos de remissao; (¢) progressiva primaria, quando nao ocorrem surtos identificaveis, mas
origina incapacidade progressiva, sem nenhuma ou pouca melhoria; (d) progressiva-
recidivante, sobreposi¢ao de surtos e agravamento progressivo desde a fase inicial da doenga
(Lublin & Reinglod, 1996; Rudick et al., 1996). Os sintomas mais comuns na EM sao: fadiga,
dor neuropatica, parestesia, espasticidade, fraqueza, ataxia, diplopia, incontinéncia urinaria,
tonturas e alteragdes emocionais (e.g., depressao, oscilacdo de humor e irritabilidade (Baecher-
Allan et al., 2018; Oh et al., 2018; Sa, 2014).

A ELA ¢ uma doenga neurodegenerativa que evolui de forma progressiva, caracterizada
pela perda de neurdnios motores na medula espinhal, tronco cerebral e cortex motor (Naganska
& Matyja, 2011). Brown et al. (2017) estimaram para a Europa e para os Estados Unidos da
América, respetivamente, uma prevaléncia entre de 3-5 casos em 100.000 habitantes. Em

Portugal, o estudo de Conde et al. (2019) estimou 10.32 casos anuais de ELA por 100.000
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habitantes, com maior prevaléncia nos homens (12.08 casos por 100.000 habitantes), em
comparacao com as mulheres (8.56 casos por 100.000 habitantes), ocorrendo num maior
nimero de homens e de mulheres por 100.000 habitantes na faixa etaria dos 71 aos 80 anos.
As causas de ELA também parecem ser multideterminadas, podendo estar para o seu
desenvolvimento fatores de natureza ambiental (e.g. exposi¢ao a chumbo, toxinas e pesticidas),
fatores genéticos, a idade, traumatismo craniano, tabagismo e indice de massa corporal
(Masrori & Van Damme, 2020; Pupillo et al., 2018). A ELA apresenta como sintomas mais
comuns fadiga, dor neuropdtica, atrofia muscular, espasticidade, sialorreia (aumento da
quantidade de saliva), disartria (dificuldade em articular palavras), disfagia (dificuldade em
mastigar e/ou engolir), dispneia (falta de ar), labilidade emocional e depressdo (Liu & Wang,
2017; Martinez et al., 2017; Tozani & Siqueira, 2023). A ELA possui uma progressdo rapida
que tende a terminar com a morte dos doentes devido a insuficiéncia respiratdria cerca de 3 a

5 anos apods o diagnodstico (Naganska & Matyja, 2011).

Neurodegeneracio e depressao

A prevaléncia da depressio em doentes com patologias neurologicas (DP, EM,
enxaquecas ¢ epilepsia) que recebem tratamento ambulatorio em clinicas psiquiatricas ¢
elevada (59.9% dos casos) e revelou-se mais frequente na EM (67.2%; Gorgiilii et al., 2022).
Um outro estudo recente identificou uma taxa de sintomas depressivos em 39% dos pacientes
com um diagndstico primario de doengas neurologicas (Alsaadi et al., 2019). A comorbilidade
entre doengas neuroldgicas e depressdo pode resultar de varios fatores, tais como, alteragdes
da estrutura cerebral e nos neurotransmissores, inflama¢do, perturbacdo de fatores
neurotréficos, fatores psicossociais (Hesdorffer, 2016). A depressdao tende a aumentar a
incapacidade, a diminuir a eficdcia dos tratamentos e a qualidade de vida e a aumentar a
mortalidade.

Entre as doengas neuroldgicas, aquelas que se caracterizam por apresentar
neurodegeneracao também coocorrem comummente com a depressao. Um estudo de revisao
sistemdtica encontrou uma variagdo da prevaléncia da depressdo em doentes com DP entre
2.7% e 90% e sintomas depressivos clinicamente significativos podem afetar até 35% dos casos
com DP (Reijnders et al., 2008). Estes doentes apresentam um risco de depressao quatro vezes
superiores do que na populacao geral quando emparelhada em idade, sexo e comorbidades (Hsu

etal., 2015).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alsaadi%20T%5BAuthor%5D

A depressao pode interferir negativamente no curso da DP, no seu prognostico e na
qualidade de vida dos doentes (Weintraub & Mamikonyan, 2019). Porém, esta doenca mental
tende a ser subdiagnosticada e subestimada nos referidos doentes (Weintraub et al., 2003). DP
e depressao partilham sintomas comuns, tais como, lentiddo motora, perda de interesse, défices
de concentragdo, bradifrenia, perturbacdo do sono e do apetite, perda de peso, reducao da
libido. Sintomas comuns as duas patologias, bem como as alteragdes do humor resultantes de
farmacos indicados no tratamento da DP, dificultam a identifica¢do da depressdao em individuos
com DP, (Rickards, 2005) e, no nosso entender, poderdo contribuir para que que esta doenca
mental seja subdiagnosticada. Quanto a EM, individuos com esta patologia apresentaram maior
prevaléncia de perturbagdes de humor quando comparados com individuos saudaveis
(Gramaglia et al., 2016; Tauil et al., 2018). A prevaléncia estimada para a depressdo ao longo
da vida para a EM pode alcancgar os 50%, quer em amostras clinicas com EM (Sadovnick et
al., 1996), quer em doentes recolhidos na comunidade (Patten et al., 2017). Tal prevaléncia ¢é
cerca de 2 a 3 vezes maior do que a prevaléncia da depressao na populagdo geral (Patten et al.,
2017). Um estudo que envolveu doentes com EM dos Estados Unidados e da Europa confirmou
que a prevaléncia de depressdo ¢ significativamente maior em doentes com EM do que em
pessoas sem EM e tal prevaléncia da depressao nao se diferenciou em homens e mulheres em
todas as idades (Chan et al., 2021). Em Portugal, também foram obtidas evidéncias empiricas
que indicam que doentes com EM (Matos, 2020; Gomes et al., 2020) e doentes com condi¢des
clinicas neurodegenerativas (Pinto, 2022) apresentam maior sintomatologia depressiva
comparativamente a individuos da comunidade sem esses diagnosticos clinicos. Incapacidade,
dor, fadiga, localizacdo das lesdes cerebrais (e.g., lesdes no lobulo temporal direito), percecao
sobre o prognostico da doenga, aumentam a vulnerabilidade para a depressdo em doentes com
EM (Rickards, 2005). A depressao compromete fungdes neurologicas (e.g., velocidade do
processamento cognitivo) em doentes com EM (Chan et al., 2021; Macaron et al., 2020). Tal
como se constata na DP, sintomas tipicos da EM (e.g., sintomas vegetativos e somaticos
relacionados com a fadiga) e o efeito de farmacos prescritos para a EM indutores de humor
depressivo, podem dificultar o diagnostico de depressao nestes doentes (Rickards, 2005). Em
pessoas com ELA, a progressdo da doenga, o agravamento dos sintomas e da incapacidade
fisica, bem como o prognoéstico fatal, podem contribuir para a presenca da depressao
(McHutchison et al., 2020; Nzwalo et al., 2014). Esta perturba¢do mental revelou uma
prevaléncia superior em doentes com ELA em comparacdo com sujeitos saudaveis (doentes
com ELA: 34% dos casos com depressdao moderada e 30% dos casos com depressdo grave;

controlo saudaveis: 6% e 0%, respetivamente, com depressdo moderada e grave; Chowdhury
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et al., 2021). Um estudo de revisdo e metanalitico encontrou uma prevaléncia média de
depressao de 34% (27%-41%) em pessoas com ELA e valores de prevaléncia de 29%, 16%, e,
8%, respetivamente, para a depressdo ligeira, moderada e severa. (Heidari et al., 2021).
Shamshiri e colaboradores (2016) e Medrano e colaboradores (2020) concluiram que havia
uma correlacdo negativa entre a progressao das limitagoes fisicas e o bem-estar mental, este
ultimo caracterizado pelo agravamento da depressdo e da diminuigdo da qualidade de vida. Em
Portugal, também foi identificada maior sintomatologia depressiva em doentes com ELA, em
comparagdo com individuos da populacao geral (Ferreira, 2022). Saliente-se a possibilidade de
o diagnostico de depressao poder ser subvalorizado devido a ser expectavel que os doentes com
ELA apresentem humor depressivo devido as consequéncias fisicas e psicologicas da doenca
(Alves, 2019), bem como devido a sobreposi¢do de sintomas nao motores da ELA e da

depressdo (Atassi et al., 2011).

Condigoes clinicas resultantes da neurodegeneracio e estratégias de regulacio emocional
explicativas da depressao em doentes com neurodegeneracio

Como descrito seguidamente, a literatura sustenta que condigdes clinicas decorrentes
da neurodegeneracdo, em concreto, a incapacidade global, a dor neuropética e a fadiga, bem
como estratégias de regulacdo emocional potencialmente disfuncionais, nomeadamente, a
alexitimia e a supressdo do pensamento, podem explicar a presenca de sintomas da depressao

em doentes com DCCNss.

Incapacidade global, dor neuropdtica e fadiga

A incapacidade ¢ comum nas doencas com neurodegeneracdo em consequéncia da
sintomatologia motora e cognitiva, como anteriormente descrito (Atik et al., 2016; Martinez et
al., 2017; Oh et al., 2018; O’sullivan & Schimitz, 2004; S4, 2014; Tozani & Siqueira, 2023).
Felippe e colaboradores (2014) concluiram que a DP manifestou maior dificuldade na
realizagdo de tarefas rotineiras, comparativamente ao grupo de controlo, devido ao declinio
cognitivo e motor subjacente a doenga (Felippe et al., 2014). A incapacidade revelou-se
significativamente superior em doentes com o diagnodstico de EM em comparagdo com
individuos sem EM da populagdo geral, ambos sem outras doengas neuroldgicas e
emparelhados em idade, sexo e anos de escolaridade (Carvalho et al., 2024), tendo-se revelado
também um preditor significativo da depressao em doentes com EM (Gomes, 2019). Na ELA,
a incapacidade também ¢ comum e agrava-se com a progressao da doenca, comprometendo a

capacidade funcional em vérios dominios, tais como, mobilidade fisica, alimentagdo,
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atividades de vida didria, regulagdo emocional, respiragdo (Hardiman et al., 2011). Evidéncias
empiricas mostraram que pessoas com DCCNs (EM, DP, ELA) apresentam significativamente
maior incapacidade global, comparativamente a amostra de pessoas sem DCCNs (Ferreira,
2022; Pinto 2022).

A dor neuropatica ¢ cronica e resulta de lesdes que afetam o sistema nervoso
somatossensorial, esta presente nas DCCNs e pode manifestar-se por sensagdo de queimadura,
formigueiro, choque, aperto ou hipersensibilidade a temperatura (Jensen et al., 2011). A dor
neuropatica pode ser espontanea (sem nenhum estimulo aparente) e evocada (resposta anormal
a estimulo que, normalmente, ndo provocam dor); Gilron et al., 2016; Schestatsky, 2008). Uma
revisdo sistematica de estudos epidemiologicos sobre a dor neuropética na populagdo geral
aponta uma prevaléncia situada entre 3 e 17% de dor cronica com componente neuropatico e
uma prevaléncia entre 6.9% e 10% de dor neuropatica resultante de doengas ou de condicao
clinicas especificas (van Hecke et al., 2014). A dor neuropatica revelou-se associada a uma pior
qualidade de vida do que a dor sem origem neuropatica (Smith & Torrance, 2012). Em relag¢do
a DP, segundo o estudo de Adewusi e colaboradores (2018), pacientes com DP experienciaram
maior dor neuropatica por comparacao a participantes saudaveis do grupo de controlo.

Em doentes com EM a dor neuropatica encontra-se associada a uma maior
incapacidade e disturbios de humor (McBenedict et al., 2024). Niveis significativamente
superiores de intensidade subjetiva de dor neuropatica foram endossados por doentes com EM
comparativamente a individuos da populacdo geral sem EM (ambos os grupos sem outras
doengas do foro neuroldgico e sem diferengas estatisticas quanto a idade, sexo biologico e
escolaridade; Carvalho et al., 2019, 2023). Além disso, um estudo transversal com participantes
diagnosticados com EM verificaram que a dor neuropética ¢ um preditor significativo da
sintomatologia depressiva nesta doenca (Carvalho et al., 2020, 2021). Em doentes com ELA,
a dor neuropatica encontrou-se associada a diminui¢do da qualidade de vida e a uma maior
prevaléncia de depressao (Chio et al., 2012; Moisset et al., 2016; Raheja et al., 2016).

As DCCNs originam fraqueza muscular levando a uma maior exigéncia fisica na
realizagdo de tarefas, a presenca de uma maior sensacao de esfor¢o e de fadiga progressiva
(Thomas & Zijdewind, 2006). Estudos empiricos suportam a presenca de fadiga na DP, tendo
esta revelando-se severa em 50% dos sujeitos que tinham a doenga hd mais de cinco anos (Silva
et al., 2023). Um estudo de revisdo concluiu que na EM, a fadiga ¢ um sintoma com uma
elevada prevaléncia afetando entre 36.5% e 78.0% dos doentes (Olivia Ramirez et al., 2021).
A fadiga surge, como um dos primeiros sintomas a emergir apos o surto inicial da EM,

manifestando-se em até 90% dos pacientes com o respetivo diagnodstico (Chalah et al., 2018;
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Leocani et al., 2008). A fadiga revelou-se superior em doentes com EM quando comparados
com pessoas saudaveis (Powell et al., 2017). No estudo acima referido efetuado por de
Carvalho e colaboradores (2024), os doentes com EM exibiram valores significativamente
maiores de fadiga do que pessoas sem EM (emparelhadas em idade, sexo e anos de educacao)
e sem relato de outras doengas neurologicas. Na ELA, a fadiga ¢ relatada frequentemente como
sendo um sintoma incapacitante associada a perda de movimentos ¢ a diminui¢ao da
capacidade de realizar atividades de vida diaria (Hardiman et al., 2011; Oskarsson et al., 2018).
Estudos de revisdo e de metanalise sobre a fadiga na DP destacam que esta ¢ um sintoma nao
motor frequente e preocupante, que surge precocemente ¢ se mantem ao longo do curso da
doenga, impacta negativamente a qualidade de vida dos doentes, ¢ tendencialmente sub
reconhecida e necessita de tratamento farmacologico e ndo farmacoldgico (Friedman et al.,

2007; Siciliano et al., 2018).

Alexitimia e Supressdao do Pensamento.

A alexitimia € conceptualizada como possuindo trés facetas centrais: (1) dificuldade em
identificar os proprios sentimentos e distingui-los das sensacdes corporais associadas a ativagao
emocional; (2) dificuldade em descrever os proprios sentimentos as outras pessoas; (3)
pensamento orientado para o exterior, ou seja, focar a aten¢do em estimulos externos, ao invés
de nas respostas internas (Preece et al., 2017; Taylor et al., 1997, 2016). A alexitimia pode ser
considerada uma estratégia de regulacdo emocional inflexivel e, por tal disfuncional, que
interfere na forma como ¢é percecionada a experiéncia emocional e se responde a esta
experiéncia (Luminet et al., 2021a). A alexitimia tem sido perspetivada como um défice ou
como um excesso do processamento emocional e do inerente processamento cognitivo
(Luminet et al., 2021b). Concretamente, a alexitimia pode envolver a dificuldade em interpretar
os inputs emocionais ou discriminar aspetos relevantes das respostas emocionais, dificuldades
estas que, segundo, Preece e colaboradores (2017), resultam da presenca de esquemas
emocionais pouco organizados, diferenciados e integrados. Por sua vez, uma resposta excessiva
do processamento emocional remete para a presenca de uma resposta defensiva perante
emocodes intensas e desagradaveis (e.g., Marchesi et. al., 2014), por exemplo, via evitamento
destes estados emocionais (Preece et al., 2017). Uma conceptualizacao da alexitimia como um
processamento emocional excessivo via evitamento pode ser compreendida a luz do evitamento
experiencial conceptualizado pela Terapia de Aceitagdo e Compromisso (ACT; Hayes et al.,
2012). Este refere-se a estratégia deliberada para regular as emocdes evitando estar em contacto

com estados emocionais, pensamentos, cogni¢des, memorias indutores de sofrimento. Este
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processo de regulagao emocional promove a inflexibilidade psicologica e a vulnerabilidade a
psicopatologia (Hayes et al., 2012). Dados empiricos apoiam a pertinéncia de perspetivar o
evitamento experiencial associado a alexitimia. Por exemplo, pessoas com alexitimia
revelaram uma tendéncia para evitar emogoes desagradaveis e intensas (Constantinou et al.,
2014), o evitamento experiencial exibiu uma associagdo com a alexitimia, em particular com a
dificuldade em descrever sentimentos e mediou o efeito da alexitimia na dificuldade em regular
as emocodes (Venta et al, 2013). Por sua vez, o efeito da alexitimia na depressdo provou ser
mediado pelo evitamento experiencial (Panayiotou et al., 2015).

A literatura também sugere que a alexitimia pode resultar em défices no processamento
cognitivo (e.g., défices de atencdo, avaliagdo, memoria, linguagem) e comportamental,
tornando os individuos mais vulneraveis a desenvolver doengas do foro mental e fisico (ver
Luminet et al., 2021a). Um estudo de revisao recente sugere que padrdes de resposta excessiva
ou exagerada a situagdes stressantes e as consequentes emogdes revelaram-se mais associadas
as facetas da alexitimia relacionadas com as dificuldades em identificar e descrever
sentimentos, enquanto défices de memoria e na linguagem parecem resultar mais da faceta da
alexitimia relacionada com o pensamento orientado externamente (Luminet et al., 2021b).

No contexto deste estudo, realgamos a associacdo positiva empiricamente bem
fundamentada entre alexitimia e depressdo, quer em pessoas deprimidas (e.g., Honkalampi et
al., 2001; Marchesi et al., 2000; Saarijarvi et al., 2001), quer na populagdo geral (Honkalampi
et al., 2000; Hintikka et al., 2001), tendo a alexitimia revelado ser um preditor significativo dos
sintomas depressivos. Um estudo de revisdo confirmou a presenca de uma elevada correlacao
entre alexitimia e depressdo (Sagar et al, 2021). A literatura cientifica realga também que a
alexitimia pode contribuir para o desenvolvimento e exacerbacao de condigdes clinicas do foro
fisico e mental que podem ser afetadas pela regulagdo emocional (Taylor et al., 1997), tendo-
se revelado associada a diversas doengas cronicas e pode influenciar, quer os comportamentos
dos doentes face a essas doencas (e.g., dificuldade em identificar a frequéncia e a intensidade
dos sintomas), quer os resultados clinicos (e.g., subestimag¢do da gravidade da doenga cronica
pelos clinicos com base no relato dos doentes; ver Baiardini et al., 2011). Adicionalmente,
dados empiricos apoiam o impacto negativo da alexitimia na qualidade de vida de pessoas com
doengas cronicas (Verissimo et al., 1998). Em relacdo as doencas com neurodegeneragdo
associada, doentes com estas patologias (e.g., DP, EM, ELA) exibiram niveis mais elevados de
alexitimia (obtidos na escala total e subescalas Toronto Alexithymia Scale-20),
comparativamente a individuos saudaveis (Assogna et al., 2016; Christopoulos et al., 2020;

Poletti et al., 2011) e sem doengas neurologicas (Carvalho et al., 2023) sugerindo que a
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alexitimia poderd caracterizar as pessoas com algumas doeng¢as com neurodegeneragdo.
Destaque-se que os niveis de alexitimia correlacionaram-se negativamente com o volume de
substancia cinzenta do cortex cingulado anterior prégenual direito, uma area do cérebro
envolvida na consciéncia das proprias emogdes € no processamento emocional (Sturm et al.,
2011). Resultados de outros estudos indicam igualmente que a alexitimia estd associada a
condigdes clinicas neurodegenerativas. Por exemplo, foram identificados valores superior de
alexitimia em participantes com doenca de Parkinson (DP), comparativamente a grupos de
controlo constituidos por pessoas saudaveis (Assogna et al., 2016; Poletti et al., 2011; Kenangil
et al., 2021). Doentes com EM exibiram valores mais elevados de alexitimia (e de depressao)
do que o grupo de controlo (Eboni et al., 2018). Dados similares foram obtidos em doentes
com ELA, os quais apresentaram maiores niveis de alexitimia, quando comparados com o
grupo de controlo (Benbrika et al., 2018, 2019). Um estudo de revisdao em doentes com EM
concluiu que estes doentes apresentaram uma elevada prevaléncia de alexitimia (entre 0% to
53%) e esta encontra-se associada a depressdo e a fadiga nestes doentes (Chalah & Ayache,
2017). Um estudo de Carvalho e colaboradores (2023) realizado em doentes com EM
identificou nestes doentes niveis significativamente mais elevados de alexitimia (e dor
neuropatica) do que individuos da populagdo geral emparelhados em idade e sexo biologico e
sem EM (ambos os grupos sem outras doengas do foro neuroldgico).

Quanto a supressao de pensamento, esta ocorre aquando da necessidade de controlar os
pensamentos negativos indesejados, sendo uma estratégia disfuncional de regulagdo emocional
bastante comum (lijima & Tanno, 2012) que pode ser perspetivada como uma forma de
evitamento experiencial (Hayes et al., 1996). A supressdao de pensamento possui um efeito
paradoxal porque aumenta (a) a frequéncia do pensamento alvo; (b) a hipervigilancia do
individuo sobre os seus proprios pensamentos € (¢) promove a avaliagdo negativa dos proprios
pensamentos e do proprio sujeito (Leonard et al., 2019; Purdon et al., 2005; Wegner et al.,
1987). A supressdo de pensamento tem sido associada a etiologia e/ou manuten¢do de
perturbagdes do foro psicologico, como por exemplo, na depressao (Wegner, 1994; Yapan et
al., 2022). Segundo Teasdale et al. (2002), a supressao de pensamento agrava a sintomatologia
depressiva devido ao seu efeito paradoxal de controlo dos pensamentos e aumenta a
probabilidade de recaidas na depressdo. Mais recentemente, Zhou e colaboradores (2021)
concluiram que a supressdo de pensamento € uma estratégia metacognitiva desadaptativa,
correlacionada positivamente com sintomas de depressao (i.e., quanto maior a supressao de
pensamento, maior a prevaléncia de sintomas depressivos). Também em doentes com

sintomatologia do foro fisico, como, por exemplo, em doentes com dor, a supressdo de
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pensamento revelou-se ineficaz na regulacdo dos pensamentos associados a este sintoma e
contribuiu para aumentar a intensidade da dor (Cioffi & Holloway, 1993). Estudos efetuados
em doentes Portugueses com EM verificaram que a supressdo de pensamento € superior em
portadores de EM, comparativamente a pessoas sem EM (Carvalho et al.,2019; Matos, 2020;
Mendes, 2021).

Objetivo do estudo

Embora, como previamente ilustrado, o conhecimento cientifico suporte que a
depressao tende a ocorrer em doentes com neurodegeneracdo e que esta perturbagao do foro
mental pode ser potenciada pela presenca de condigdes clinicas decorrentes da
neurodegeneragdo e por estratégias de regulacdo emocional disfuncionais, sdo escassos 0s
modelos que analisaram o contributo conjunto de tais variaveis para a presenga da depressao
em doentes com DCCNs. Pretendemos minimizar esta lacuna, ao realizarmos o presente estudo
que apresentou como principal propdsito construir e testar um modelo preliminar dos sintomas
depressivos em doentes com DCCNs, composto pelas seguintes potenciais variaveis
explicativas da mencionada sintomatologia: dor neuropatica, fadiga, incapacidade global
(condigdes clinicas decorrentes da neurodegeneragdo), alexitimia e supressdo do pensamento

(estratégias de regulacdo emocional disfuncionais).

Material e Métodos

Participantes

O presente estudo foi composto por duas amostras independentes, recolhidas através do
método de amostragem por conveniéncia (método nao probabilistico). Um total de 163 doentes
com diagnosticos de DCCNs (DP, EM e ELA) e sem outras doencas neurologicas (grupo
clinico com DCCNs), clinicamente seguidos em instituigdes hospitalares, foram recrutados na
Associacdo Portuguesa de Doentes de Parkinson (APDPK), na Associagdo Portuguesa de
Esclerose Multipla (SPEM) e na Associacdo Portuguesa de Esclerose Lateral Amiotrofica
(APELA). Um segundo grupo de participantes, equiparado em idade, sexo bioldgico e anos de
escolaridade, incluiu 189 adultos pertencentes a populacdo geral, sem diagnésticos de DCCNs
e sem outros diagndsticos do foro neurologico, foram recrutados nos ciclos interpessoais dos
investigadores do projeto de investigacdo “Trajetérias de Satide Mental em Doengas Com
Condigdes Clinicas Neurodegenerativas”, no qual este estudo se inclui e através da divulgagao

do recrutamento em redes sociais.
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Os critérios de exclusdo implementados neste estudo foram os seguintes: (a) presenga
de outras patologias do foro neuroldgico no grupo com DCCNs e (b) presenga de doengas

neuroldgicas no grupo da populacio geral.

Instrumentos

Segue-se a descrigdo dos instrumentos de autorresposta utilizados no presente estudo.

Questionario Sociodemografico e Clinico para Doentes com Doencas Neurodegenerativas
(Carvalho & da Motta, 2022). Este questionario foi desenvolvido para ser utilizado no projeto
de investigagdo “Trajetorias de Saide Mental em Doentes com Esclerose Miltipla”. O
contetido dos seus itens € apropriado para ser aplicado a pessoas com DCCNs. Neste estudo,
foi usado para recolher os dados sociodemograficos (e.g., idade, sexo, estado civil,
escolaridade, situagdo profissional) e dados clinicos (e.g., diagnostico de DCCNs, grau de
incapacidade, idade em que foi diagnosticada a doenga) da amostra clinica com DCCNs. As
propriedades psicométricas deste questiondrio ndo foram estudadas, visto que os itens sdo
independentes e ndo avaliam construtos comuns. As instrugdes do questionario foram
adaptadas para poder ser administrado a pessoas sem DCCNs, sem que os contetidos sofressem

alteracdes.

Escala de Depressao da Depression, Anxiety and Stress Scales-21 (DASS-21; versao original
de Lovibond & Lovibond, 1995; versdo Portuguesa de Pais-Ribeiro et al., 2004). A DASS-21
¢ constituida por 21 afirmagdes que avaliam a existéncia de sintomatologia depressiva, ansiosa
e de stresse, sentida na ultima semana, através de uma escala com 4 opgdes de resposta (0 =
Nao se aplicou nada a mim; 4 = Aplicou-se a mim a maior parte das vezes). A consisténcia
interna da subescala de depressao utilizada neste estudo ¢ de o = .82 para a versdo original e
de a = .85 para a versdo Portuguesa. Nas amostras do presente estudo esta subescala de
depressao apresentou uma consisténcia interna de a = .77 no grupo clinico com DCCNs e de a

=.85 no grupo sem DCCN:s.

World Health Organization Disability Assessment Schedule - 12 itens (WHODAS -12 itens;
versdo original de Ustiin et al., 2010; Versdo Portuguesa de Silva et al., 2013). Este instrumento
de medida permite avaliar do grau de funcionalidade e de incapacidade geral relativamente as
condi¢des de saude percecionadas pelos respondentes nos ultimos 30 dias. Inclui 6 dominios

ou dimensdes: cogni¢do, mobilidade, autocuidado, relagdes interpessoais, atividades de vida e
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participacdo na comunidade. A versdo reduzida, usada neste estudo, inclui 12 itens com 5
opgoes de resposta (1 = Nenhuma; 5 = Extrema ou ndo consegue fazer). Quanto maior a
pontuacao total, maior a presenga de incapacidade. Utilizou-se neste estudo a escala total, com
uma consisténcia interna nao reportada para a versao original deste instrumento e de o = .86.
para a versao Portuguesa. Neste estudo, 0 WHODAS-12 apresentou a = .87 no grupo com

DCCNs e um a = .86 no grupo sem DCCN:ss.

Escala Analdgica Visual do Pain Detect Questionnaire (PD-Q; versdo original de Freynhagen
et al., 2006; versao Portuguesa de Mapi Research Institute, 2007). Este instrumento contempla
as diversas componentes de dor neuropatica. Os trés primeiros itens correspondem a trés
escalas analdgicas visuais que avaliam a intensidade subjetiva da dor neuropatica sentida no
momento atual, a intensidade da dor neuropatica mais forte nas ultimas 4 semanas ¢ a média
de intensidade de dor neuropdtica nas ultimas 4 semanas. Estas escalas analdgicas visuais,
possuem onze opgoes de resposta (0 = Auséncia de dor; 10 = Mdximo de dor). Quanto maior a
pontuacdo, maior intensidade subjetiva da dor neuropatica. Neste estudo, utilizamos a escala

analogica visual que mede a média da dor sentida nas ultimas 4 semanas.

Escala Analdgica Visual da Fadiga (EAVF; versdo original de Carvalho, 2018). Composta
por trés itens em formato analdgico visual destinados a medir a intensidade subjetiva da fadiga,
no momento atual, a intensidade mais forte da fadiga nas tltimas 4 semanas ¢ a média da
intensidade da fadiga nas ultimas 4 semanas. As escalas analdgicas apresentam numa escala de
resposta de 10 pontos (0 = Auséncia de fadiga; 10 = Mdximo de fadiga). Quanto maior a
pontuagcdo, maior a fadiga subjetiva. Neste estudo, optamos por administrar a escala

correspondente a média da fadiga sentida no ultimo més.

Toronto Alexithymia Scale-20 (TAS-20; versdo original Bagby, R. M., Parker, J. D. A. &
Taylor, G. J., 1994; Versao Portuguesa de Prazeres & Taylor, 2000). A TAS-20 permite medir
o grau de alexitimia. E constituida por 20 itens e trés subescalas: Dificuldade em Identificar
Sentimentos (7 itens), Dificuldade em Descrever Sentimentos (5 itens), e Pensamento
Orientado para o Exterior (8 itens). Os respondentes assinalam a resposta aos itens numa escala
composta por 5 opgoes (1 = Discordo totalmente; 5 = Concordo totalmente). Quanto maior a
pontuacdo, maior o grau de alexitimia. Este estudo incluiu apenas a subescala de Dificuldade
em Identificar Sentimentos devido a versao Portuguesa das subescalas de Dificuldade em

Descrever Sentimentos ndo apresentar valores adequados de consisténcia interna (entre a = .64
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e a.=.65) e as versoes original e Portuguesa da subescala Pensamento Orientado para o Exterior
exibirem igualmente uma baixa consisténcia interna (versdo original: a = .58; versdo
portuguesa: entre a = .44 e a = .60). A dimensao Dificuldade em Identificar Sentimentos exibiu
valores da alfa de Cronbach apropriados para das versdes originais (o = .86) e Portuguesa (entre
a = .80 e a = .83). Nas amostras com ¢ sem DCCNs, a subescala Dificuldade em Identificar

Sentimentos mostrou valores de consisténcia interna, respetivamente, de a = .81 e de a = .83).

White Bear Suppression Inventory (WBSI, Wegner, & Zanakos, 1994; tradugdo e adaptagao:
Pinto-Gouveia, & Albuquerque, 2007). A WBSI pretende avaliar a tendéncia geral para
suprimir pensamentos negativos indesejaveis. E composto por 15 itens respondidos numa
escala de 5 pontos (1 = Discordo Fortemente; 5 = Concordo Fortemente). Quanto maior a
pontuacdo, maior a supressdo do pensamento. As versdes original e Portuguesa sio
internamente consistentes (versdo original: de o = .87 a a = .89; versdo Portuguesa: a = .90).
Nas amostras deste estudo, o WBSI também mostrou ser internamente consistente (amostra

com DCCNs: a = .92; amostra sem DCCNs: a = .94).

Procedimentos

Procedimentos metodoldgicos

O projeto de investigagdo que engloba este estudo obteve parecer favoravel da
Comissdo de Etica e Deontologia para a Investigagdo Cientifica (CEDIC) da Universidade
Lusofona (Ref. CEDIC-2021-07-01). Para o referido projeto (e para este estudo), foi solicitada
autorizagdo para a utilizagdo dos instrumentos de medida aos respetivos autores. Os o6rgaos de
direcdo da APDPK, SPEM e APELA, autorizaram o recrutamento de potenciais participantes
nestas instituigdes apos terem sido informados sobre: objetivos da investigacdo e respetiva
importancia clinica; participagdo voluntdria, sem incentivos, sem custos econdmicos e com
possibilidade de desisténcia sem quaisquer tipo de consequéncias para os proprios; assinatura
obrigatoria do consentimento informado pelos participantes; confidencialidade dos dados
recolhidos; utilizacdo dos dados apenas para fins de investigagdo cientifica; divulgagdo dos
resultados dos estudos em eventos cientificos, em dissertagoes de Mestrado e/ou em revistas
cientificas. Com a finalidade de preservar a confidencialidade dos dados dos sécios que se
voluntariassem a integrar os estudos do projeto de investigacdo em causa, a APDPK, SPEM e

APELA divulgaram internamente o projeto e recolheram os contactos de potenciais
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participantes, os quais foram cedidos a equipa de investigacao com a garantia da sua destrui¢ao
apods términus da participagao.

A amostra sem DCCNs foi recrutada nos ciclos interpessoais dos investigadores e
através da divulgagdo do recrutamento em redes sociais.

Todos os participantes que integraram as amostras com e¢ sem DCCNs foram
informados, por escrito, dos procedimentos metodologicos acima descritos (e previamente
transmitidos as instituicdes colaborantes), assinaram o consentimento informado e
responderam ao protocolo de avaliacdo em formato de papel ou via plataforma Qualtrics na
presenca fisica ou virtual de um investigador, com intuito deste prestar esclarecimentos
adicionais sobre os estudos quando solicitados, minimizar dificuldades fisicas apresentadas
pelos participantes com DCCNSs, gerir os eventuais intervalos de tempo destinado a responder
ao protocolo de avaliagdo a fim de minimizar estados de fadiga e de desconcentragdo, bem
como de prestar apoio emocional perante eventuais desconfortos resultantes da participagao. O
documento informativo sobre o estudo e respetivo projeto de investigacdo disponibilizou
contactos da equipa de investigacdo, tendo este procedimento possibilitado o esclarecimento
de duvidas e/ou a obtengao de informagao adicional sobre o estudo e/ou sobre o projeto em que
este se insere num intervalo de tempo alargado.

Foram respeitados os principios éticos de investigagdo médica que envolvem seres
humanos contemplados na Declaragdao de Helsinquia (World Medical Association, 2013).

A recolha das amostras do presente estudo decorreu entre fevereiro e maio de 2024.

Procedimentos analiticos

Os softwares IBM Statistics Package for the Social Science (SPSS; v.28 for Microsoft
Windows, IBM Inc. Armonk, NY) e G*Power (v. 3.1.9.6) foram empregues na andlise dos
dados.

Foram garantidos os pressupostos basicos dos testes estatisticos utilizados.

Utilizdmos valores de p < .05 para identificar significancia estatistica.

A inexisténcia de desvios severos a distribuicdo normal das varidveis continuas, foi
assegurada pelos valores de referéncia propostos por Kline (2023): assimetria (Sk) < |3| e
achatamento (Ku)< |10|.

Valores de alfa de Cronbach (a) > .70 confirmaram que os instrumentos de medida
empregues exibiram nas amostras com e sem DCCNs uma adequada consisténcia interna

(Maroéco, 2018).
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A estatistica descritiva das varidveis continuas incluiu médias, medianas, desvios-
padrdo, valores minimos e valores maximos. A estatistica descritiva das variaveis categoriais
foi estimada por frequéncia e por percentagens.

O teste t-student (#) para amostras independentes foi empregue na comparagdo das
médias dos grupos com e sem DCCNs e a magnitude do efeito para as diferengas
estatisticamente significativas foi calculada pelo d de Cohen (d): magnitude pequena, d = 0.2;
magnitude moderada, d = 0.5; magnitude grande, d = 0.8 (Cohen, 1988). O teste do qui-
quadrado (x?) foi usado para comparar as referidas amostras em relacdo a varidveis categoriais
¢ a magnitude do efeito para tabelas de contingéncia superiores a 2 x 2 foi calculada através do
V de Cramer (V). Valores de V proximos de 0 indicam a independéncia das varidveis, e perto
de 1 a sua dependéncia (Wagner & Gillespie, 2019).

Empregamos as correlagdo momento-produto de Pearson (7) para verificar a forca da
associacao entre variaveis continuas (Pestana & Gageiro, 2008).

Para calcular a priori, as dimensdes minimas requeridas para a amostra com DCCNs de
acordo com o niimero de preditores previstos utilizou-se a seguinte formula proposta por Green
(1991): 50 + 8k (k = nimero de preditores). Os modelos uni e multivariados explicativos da
sintomatologia da depressdo nos participantes com DCCNs foram estimados através de
regressoes lineares simples (RLS) e multiplas (RLM), tendo-se assegurado os pressupostos
basicos destas analises através dos seguintes procedimentos estatisticos: o normal probability
plot e os graficos dos residuos identificaram a distribuicdo normal e a homogeneidade dos
residuos; o teste exato de Kolmogorov—Smirnov confirmou a normalidade da distribui¢do dos
residuos; o teste de Durbin-Watson permitiu analisar a independéncia dos residuos; o
diagnostico de auséncia de multicolinearidade foi efetuado nos modelos de RLM, através de
valores de correlagdes entre pares de variaveis de » < .70, de variance inflaction factor (VIF)
< 5; de valores de tolerancia préximos de 1 (Mardco, 2018; Pestana & Gageiro, 2008). Para
identificar observagdes outliers com influéncia nos resultados e proceder a sua eliminagdo
sequenciada da amostra com DCCNs, observou-se a estatistica dos residuos (student deleted
residual e valores de p < .05; centered leverage > 0.50; valores minimos € maximos) e
calcularam-se os valores exatos de p associado a cada studentized deleted residual: p <.05
confirmaram os outliers influentes nos resultados (Aryadoust & Raquel, 2019; Mardco, 2018).
Nos modelos de RLM, a magnitude do efeito (fixed model, R* increase) foi verificada a
posteriori pelo teste /> de Cohen com pontos de corte para magnitude pequena de /2 = 0.02, para

magnitude moderada de /> = 0.15 e para magnitude grande de /> = 0.35 (Cohen, 1988).

15



As etapas sequenciadas, seguidamente descritas, destinaram-se a selecionar as
potenciais variaveis explicativas (covariaveis) do modelo dos sintomas de depressao, testado
através de RLM (método enter) na amostra com DCCNs: (1) potenciais varidveis explicativas
que apresentaram diferencas significativas entre os grupos com e sem DCCNs. Foram
desprezados nesta etapa os valores das magnitudes do efeito das referidas diferengas porque os
pontos de corte para tais valores variam em funcdo dos contextos (Transparent Statistics in
Human in HCI Working Group, 2019) e porque ndo conhecemos estudos que os apresentem
aplicaveis ao contexto do presente estudo (e.g., participantes, varidveis). Tais valores de
referéncia seriam indispensaveis para a interpretagcdo dos valores das magnitudes do efeito por
nds obtidas (Wilkinson and APA Task Force on Statistical Inference, 1999); (2) correlagdes
estatisticamente significativas entre as potenciais variaveis explicativas (preditores) dos
sintomas de depressdo conservadas na etapa anterior; (3) potenciais preditores anteriormente

selecionados que predisseram significativamente a sintomatologia depressiva em modelos de

RLS.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra

A Tabela 1 permite consultar as caracteristicas sociodemograficas dos participantes com
e sem DCCNs, apos a eliminagdo de casos, quer de ambos os grupos por terem exibido mais
de 10% de respostas omissas nos questionarios do protocolo de avaliag¢do (27 do grupo clinico
com DCCNs e 39 da populacdo geral sem DCCNs), quer do grupo clinico por terem
apresentado doencas neurologicas associadas a DCCNs (4 casos).

Os grupos com e sem DCCNs ndo se distinguiram estatisticamente em relacao a idade,
t27024) = 0.330, p =.742, escolaridade, ¢ 350)= 1.53, p = .063, e sexo biologico, y*a) = 0.40, p =
.526, dados estes que confirmam a sua equiparagdo em relagado as referidas variaveis. O estado
civil também ndo diferenciou em ambos os grupos, ¥*3) = 7.00, p = .072. A situagao profissional
revelou-se estatisticamente diferente nos dois grupos, ¥*4) = 95.49, p = <.001, V = .52,
apresentando a amostra com DCCNs um maior nimero de desempregados, reformados, de
reformados antecipada e definitivamente por invalidez, bem como uma menor quantidade de

casos profissionalmente ativos e de estudantes, como se pode verificar na Tabela 1.
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Tabela 1

Caracteristicas sociodemogridficas da amostra

Grupo clinico com DCCNs Grupo da populacio geral sem DCCNs
(N=163) (N =189)
Variavel M DP Md Min Max M DP Md Min Maiax
Idade (anos) 53.20 12.65 52.00 28 80 52.82 8.21 52.00 25 80
Escolaridade (anos) 14.36 4.53 16.00 4 26 13.60 4.70 12.00 4 26
n % n %
Sexo biologico:
Masculino 64 393 68 36.0
Feminino 99 60.7 121 64.0
Estado civil:
Solteiro 31 19.0 19 10.1
Casado/Unido de 102 62.6 130 68.8
facto
Divorciado 18 11.0 29 15.3
Vitvo 12 7.4 11 5.8
Situacio profissional:
Estudante 0 0.0 3 1.6
Ativo(a) 70 429 167 88.4
Desempregado(a) 10 6.1 3 1.6
Reformado 83 3 14 7.4
Reformados por 45 27.6 2 1.1
invalidez

Nota. DCCNs = doengas com condigdes clinicas neurodegenerativas; M = média; DP = desvio padrdo; Md = mediana; Min = valor minimo;
Max = valor maximo.

As caracteristicas clinicas dos participantes com DCCNs sdo apresentadas na Tabela 2.
Com base nesta tabela, realcam-se os dados seguidamente descritos. Os referidos doentes
foram diagnosticados, em média, durante a meia-idade e apresentam uma duragdo média da
doenca de aproximadamente 10 anos. A maioria daqueles que apresentou um diagnostico de
EM referiu possuir o fen6tipo recidivante-remitente, seguindo-se, por ordem decrescente, a EM
progressiva secundaria e progressiva primaria com igual nimero de doentes, e a EM
progressiva-recidivante. Apenas sete doentes com EM endossaram ndo saber ou ndo ter a
certeza quanto ao fendtipo da sua doenca. Destaque-se também que, entre a totalidade de
doentes com DCCNs em situagdo de reforma (n = 83), a maioria (n = 43; Tabelas 1 e 2)
reformou-se antecipadamente devido a sua incapacidade permanente em consequéncia de tais
doencas (Tabela 2). Neste ultimo subgrupo, a percentagem mais elevada de participantes

reformou-se em consequéncia da EM e os restantes, por ordem decrescente, devido a DP e a
ELA (Tabela 2).
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Tabela 2

Caracteristicas clinicas da amostra com DCCNs (N=163)

Variavel M DpP Md Min Mix

Idade dos participantes quando diagnosticados 4331 15.26 41.00 14 76

com DCCNs (anos)

Duragdo da DCCNSs (anos) 10.17 8.40 9.00 0.25 43.25
n %

Doengas com neurodegeneragio

Esclerose Multipla 89 54.6
Doenga de Parkinson 53 325
Esclerose Lateral Amiotrofica 21 12.9

Fendtipo clinico da EM (n = 89)

Recidivante-remitente 49 55.1
Progressiva secundaria 16 18.0
Progressiva primaria 16 18.0
Progressiva-recidivante 1 1.1
Naio sabe/ndo tem a certeza 7 7.9

Reforma definitiva por invalidez (n = 43)

Esclerose Multipla 20 46.5
Doenga de Parkinson 15 349
Esclerose Lateral Amiotrofica 8 18.6

Nota. DCCNs = doengas com condig¢des clinicas neurodegenerativas; M = média; DP = desvio padrio; Md = mediana; Min = valor minimo;
Max = valor maximo; EM = Esclerose Multipla.
Comparaciao dos sintomas de depressao e das potenciais varidveis explicativas destes
sintomas nos participantes com e sem neurodegeneraciio

A Tabela 3 contempla a estatistica descritiva para a sintomatologia depressiva e para as
variaveis potencialmente explicativas destes sintomas (dor neuropatica, fadiga, incapacidade
global, alexitimia relacionada com a dificuldade em identificar sentimentos e supressdo do
pensamento), bem como os resultados das analises comparativas destas variaveis nas amostras
com e sem DCCNs. O grupo clinico caracterizou-se por apresentar médias significativamente
superiores para a totalidade das varidveis referidas (Tabela 3). Assim, com referido nos

Procedimentos Analiticos, todas as potenciais varidveis explicativas (covariaveis) da
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sintomatologia depressiva foram selecionados nessa primeira fase de construcao do modelo de
RLM, a analisar posteriormente nos individuos com DCCNs. Embora, pelos motivos ja
referidos (ver sec¢dao Procedimentos Analiticos), a selecdo das covariaveis da RLM nio tivesse
em consideracdo os valores da magnitude do efeito apresentados na Tabela 3, esta magnitude,
de acordo com Cohen (1988), revelou-se grande para a incapacidade global, moderada para a
dor neuropatica, e pequena para a fadiga, dificuldade em identificar sentimentos (alexitimia) e
para a supressao do pensamento. A magnitude do efeito para a sintomatologia depressiva foi

pequena (Cohen, 1988).

Tabela 3
Médias, desvios-padrdo, medianas, valores minimos e maximos das variaveis em estudo e sua

comparagado nos grupos com e sem DCCNs

Grupo clinico com DCCNs Grupo da populacio geral
(N =163) sem DCCNs (N = 189)
Variavel M DP Md Min Max M DP Md Min Max t p d
Dor neuropética (PD-Q) 366 288 400 0 10 2.02 223 1.00 0 10 593 <001 0.65
Fadiga (EVAF) 492 239 500 0 10 379 237 400 0 10 446 <001 048

Incapacidade global (WHODAS) 2581 9.51 2400 12 48 1851 59917.00 12 40 8.46 <.001 0.93

Alexitimia - Dificuldades em
identificar sentimentos (TAS-20)

Supressdo do pensamento (WBSI) 4496 13.60 45.00 15 74 41.83 13.4543.00 15 73 2.17 .031 0.23
Sintomas de depressdo (DASS-21) 274 285 200 0 12 178 253 1.00 0 11 330 .001 0.36

Nota. DCCNs = Doengas com condigdes clinicas neurodegenerativas; M = média; DP = desvio padrdo; Md = mediana; Min = valor minimo;
Max = valor maximo; ¢ = Teste- de Student; p = significancia estatistica; d = d de Cohen; PD-Q = Escala Analdgica Visual do Pain Detect
Questionnaire; EAVF = Escala Analdgica Visual da Fadiga; WHODAS = World Health Organization Disability Assessment Schedule-12
itens; TAS-20 = Toronto Alexithymia Scale-20, WBSI = White Bear Suppression Inventory; DAS-21 = Depression, Anxiety and Stress Scales-
21.

1526 6.61 1400 7 33 13.01 57311.00 7 29 343 <001 0.37

Mariz de correlacoes das variaveis em estudo nos participantes com neurodegeneracio
Na segunda fase de construcdo do modelo de RLM, as variaveis potencialmente
explicativas dos sintomas depressivos previamente selecionadas (dor neuropatica, fadiga,
incapacidade global, alexitimia expressa pela dificuldade em identificar sentimentos e
supressdo do pensamento), foram acrescidas as variaveis sociodemograficas idade e anos de
escolaridade, bem como a duragao das DCCNs. Nesta fase foram selecionadas as covariaveis
que se correlacionaram significativamente (p < .01) com os sintomas depressivos nos
participantes com DCCNs, nomeadamente, dor neuropdtica, fadiga, incapacidade global,
dificuldade em identificar sentimentos (alexitimia) e supressdo do pensamento (Tabela 4). Na
Tabela 4, todos os pares de varidveis apresentaram correlagdo de Pearson () < .70, sugerindo

a inexisténcia de colineariedade entre estas.
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Tabela 4

Correlagoes de Pearson entre as variaveis em estudo na amostra clinica com DCCNs (N =

163)

Variaveis 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.
1. Idade -

2. Escolaridade (anos) -17* -

3. Durag¢@o da doenca (anos) .04 -.06 -

4. Dor neuropatica (PD-Q) .04 -.10 -.04 -

5. Fadiga (EVAF) -.08 -.09 -.11 53w -

6. Incapacidade global o s

(WHODAS) .06 -.14 -.11 33 43 -

7. Alexitimia - Dificuldades em o s

identificar sentimentos (TAS-20) -13 -08 -1.00 21 135 32 )

8. Supressdo do pensamento % % " .

(WBSI) -.15 -17 -.09 -.08 .19 18 42 -
g'l)smt"mas dedepressao (DASS- g5 o5 _06 32 3e 53 e5Er 34

Nota. DCCNs = Doengas com condigdes clinicas neurodegenerativas; PD-Q = Escala Analogica Visual do Pain Detect Questionnaire; EAVF
= Escala Analdgica Visual da Fadiga, WHODAS = World Health Organization Disability Assessment Schedule-12 itens; TAS-20 = Toronto
Alexithymia Scale-20; WBSI = White Bear Suppression Inventory,; DAS-21 = Depression, Anxiety and Stress Scales-21.
*%p < 01; % p<.05.
Modelos de regressao linear simples para os sintomas de depressiao nos participantes com
neurodegeneracio

Na Tabela 5 estdo descritos os dados obtidos nos modelos de RLS dos sintomas de
depressdao, constituidos pelas variaveis explicativas anteriormente selecionadas: dor
neuropatica, fadiga, incapacidade global, dificuldade em identificar sentimentos (alexitimia) e
supressdo do pensamento. Todas as varidveis predisseram isolada e significativamente (p
<.001) a sintomatologia depressiva nos participantes com DCCNs (Tabela 5). Os valores
positivos dos coeficientes de regressao estandardizados (f) descritos na mencionada Tabela 5,
indicaram que, em cada modelo testado, ao aumentar os valores do regressor, aumentam os
sintomas depressivos. Assim, nesta Ultima fase de selecdo das covariaveis a integrar no modelo
de RLM, foram retidas as seguintes: dor neuropética, fadiga, incapacidade global, dificuldade

em identificar sentimentos (alexitimia) e supressao do pensamento.
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Tabela 5§
Modelos de regressao linear simples (método enter) para os sintomas de depressdo na amostra

clinica com DCCNs (N = 163)

Variavel r R* Ajustado B p

Dor neuropética (PD-Q) 32 .099 32 <.001
Fadiga (EVAF) .36 127 .36 <.001
Incapacidade geral (WHODAS) .53 271 .53 <.001
Alexitimia-Dificuldades em identificar sentimentos (TAS-20) .65 417 .65 <.001
Supressdo do pensamento (WBSI) .34 .108 .34 <.001

Nota. DCCNs = Doengas com condig¢des clinicas neurodegenerativas; PD-Q = Escala Analdgica Visual do Pain Detect Questionnaire;
EAVF = Escala Analogica Visual da Fadiga, WHODAS = World Health Organization Disability Assessment Schedule-12 itens; TAS-20 =
Toronto Alexithymia Scale-20; WBSI = White Bear Suppression Inventory; DAS-21 = Depression, Anxiety and Stress Scales-21.

Modelo de regressao linear multipla para os sintomas de depressiao nos participantes com
neurodegeneraciao

O modelo multivariado (RLM) dos sintomas de depressao foi testado no grupo clinico
com DCCNs. Com base na formula proposta por Green (1991), 50 + 8k (k = nimero de
preditores), estipulamos a priori, uma dimensdo minima desta amostra clinica de N =114,
considerando a possibilidade da RLM poder vir a incluir um nimero maximo de oito
covariaveis (dor neuropdtica, fadiga, incapacidade global, dificuldade em identificar
sentimentos, supressdo do pensamento, idade, anos de escolaridade, duracdo das DCCN) com
possibilidade de virem a ser retidas durante as fases sequenciadas da construgdo do modelo.
Ap6s a eliminagdo de 5 outliers com influéncia nos resultados, os resultados finais do modelo
multivariado (RLM) dos sintomas de depressao foram obtidos numa amostra composta por 158
participantes com DCCNSs. As covariaveis retidas durante as etapas de selegdo (anteriormente
apresentadas) foram inseridas em blocos de acordo com a sua natureza. O primeiro bloco ficou
constituido pelas covaridveis relacionadas com as condi¢des clinicas resultantes da
neurodegeneracao: dor neuropatica, fadiga e incapacidade global. O segundo bloco da RLM
integrou as variaveis correspondentes aos processos de regulagdo emocional: alexitimia e
supressao do pensamento.

Conforme Tabela 6, o modelo final dos sintomas depressivos nos doentes com DCCN5s
revelou-se significativo (p < .001) e explicou 57.1 % da variancia destes sintomas. Nesse
modelo, a fadiga, incapacidade global e a dificuldade em identificar sentimentos (alexitimia)
explicaram significativamente a sintomatologia depressiva (Tabela 6). Os valores positivos de

[ associados aos regressores permitem concluir que quando estes aumentaram, aumentaram os
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sintomas depressivos. De acordo com Cohen (1988), o modelo de RLM (fixed model, R’
increse) exibiu uma magnitude do efeito post-hoc considerada grande, com um valor de f* =
1.27 para um alfa («) médio = .05 com um poder de 1.00. A estatistica do teste F permitiu
verificar também que, para o mencionado poder de 1.00, as dimensdes minimas da amostra
requerida foi N = 100 e, por tal, confirmou-se que a amostra que utilizamos na RLM com um

N =158, apresentou uma dimensao adequada.

Tabela 6
Modelo de regressao linear multipla (método enter) para os sintomas de depressdo na amostra

clinica com DCCNs (N = 158)

r R* Ajustado B D
Modelo 77 571 - <.001
Dor neuropatica (PD-Q) .04 520
Fadiga (EVAF) 15 .022
Incapacidade geral (WHODAS) 28 <.001
Alexitimia-Dificuldades em identificar sentimentos (TAS-20) .54 <.001
Supressao do pensamento (WBSI) .04 513

Nota. DCCNs = Doengas com condig¢des clinicas neurodegenerativas; PD-Q = Escala Analdgica Visual do Pain Detect Questionnaire;
EAVF = Escala Analogica Visual da Fadiga; WHODAS = World Health Organization Disability Assessment Schedule-12 itens; TAS-20 =
Toronto Alexithymia Scale-20; WBSI = White Bear Suppression Inventory, DAS-21 = Depression, Anxiety and Stress Scales-21.

Discussao

Este estudo explorou um modelo explicativo dos sintomas de depressdo em pessoas
com DCCNs, mais concretamente, com o diagnostico de DP, EM e ELA. O modelo integrou
os seguintes regressores: dor neuropatica, fadiga, incapacidade global (condi¢des clinicas
resultantes da neurodegeneracdo), dificuldade em identificar sentimentos relacionada com a
alexitimia e supressao do pensamento (estratégias de regulacdo emocional). Para além dos
resultados deste modelo, o presente estudo disponibilizou dados que permitiram caracterizar as
pessoas com DCCNs por comparagdo com pessoas da populacao geral sem DCCNs (ambas
sem outras doengas neuroldgicas identificadas), em relagdo as varidveis estudadas passiveis de
serem comuns as referidas populagdes. Os resultados destes estudos comparativos permitiram,
por sua vez, selecionar as variaveis explicativas da depressao a integrar no modelo testado, nao
s6 com base em conhecimentos cientifico e clinico prévios, mas igualmente assente em dados

empiricos obtidos neste estudo. Pretendeu-se, assim, maximizar as potencialidades do modelo
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desenvolvido vir a responder adequadamente as necessidades clinicas das pessoas com
DCCN.

Os doentes que integraram o presente estudo, quando receberam o diagnostico de uma
DCCNs (DP, EM ou ELA) possuiam uma média de idades (M =43. 31 anos) situada, de acordo
com os padrdes internacionais da idade da Organizagao Mundial de Saude, na meia-idade (entre
os 44-60 anos; WHO, 2015). Nao tivemos acesso a bases de dados clinicas e desconhecem-se
estudos que utilizassem amostras representativas de doentes com DP, EM e ELA que nos
permitissem comparar o suprarreferido resultado deste estudo. No entanto, os estudos de Pinto
(2022) e de Marques (2022) efetuados numa amostra os doentes com as referidas DCCNs (mas
com uma dimensao consideravelmente menor do que a amostra deste estudo) embora também
tenham usado um método de amostragem nao-probabilistico, obtiveram uma idade média dos
pacientes aquando diagnosticados situada também na meia-idade e apenas com uma diferenga
aproximada de 5 anos da média obtida no nosso estudo. Possivelmente, o nosso resultado
podera ser explicado pelas divergéncias entre a EM, DP e ELA quanto aos intervalos etarios,
empiricamente comprovados, em que tendencialmente estas doencas t€m inicio: a DP tende a
surgir depois dos 50 anos, inclusive, (Ferreira et al., 2017); a média de idades dos doentes com
ELA quando esta patologia teve inicio, obtida numa alargada amostra clinica Portuguesas, foi
63.61 anos (Alves et al., 2023); a EM tende a ter um inicio em idades jovens, entre os 20 a 40
anos, como sugere um estudo efetuado em Portugal (Filippi et al., 2018; Oh et al., 2018; Sa,
2014).

Os participantes com DCCNs deste estudo eram na sua maioria mulheres (60.7%), tal
como verificado nos estudos acima referidos de Pinto (2022) e de Marques (2022). No entanto,
a superioridade da quantidade de mulheres neste estudo pode ter sofrido a influencia de mais
de metade dos doentes (54. 6%) apresentar um diagndstico de EM. Dados empiricos suportam
esta possibilidade, ao verificarem que a EM possui uma prevaléncia superior nas mulheres
(e.g., Filippi et al., 2018; Hittle et al., 2023; S4, 2014), contrariamente a DP (Ferreira et al.,
2017) e a ELA (Conde et al.,, 2019) que afetam uma maior quantidade de homens.
Desconhecemos outros estudos, para além dos referidos, que tenham incluido doentes com DP,
EM e ELA e que permitiram comparar a propor¢ao de doentes dos dois sexos biologicos com
as propor¢des obtidas neste estudo.

Os doentes com DCCNs também se caracterizaram por apresentar uma percentagem
muito mais elevada de reformados do que os participantes sem estas doencas, ainda que
equiparados em relacdo a idade. A referida situag@o profissional no grupo clinico resultou de

mais de metade dos doentes se terem reformado antecipadamente por invalidez em
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consequéncia da sua DCCNs. A tendéncia destes resultados também foi verificada em estudos
prévios efetuados em Portugal, em amostras de doentes com EM (e.g., Gomes, 2019; Rentes,
2022) e com DCCNs (Marqués, 2022; Pinto, 2022).

Quanto a sintomatologia depressiva se ter revelado superior nos doentes diagnosticados
com DCCNs, em comparagdo com os individuos sem DCCNs, este resultado ¢ concordante
com os resultados de estudos comparativos que utilizaram amostras Portuguesas compostas
por doentes com EM (Ferreira, 2022; Gomes et al., 2020) e amostras que combinaram doentes
com DP, EM e ELA (Pinto, 2022). Resultados similares foram obtidos noutros estudos
conduzidos em doentes com os diagndsticos incluidos no grupo cinico deste estudo: a
prevaléncia da depressdo revelou-se superior em doentes com DP (Hsu et al., 2015), com EM
(Chan et al., 2021; Patten et al., 2017) e com ELA (Chowdhury et al., 2021), comparativamente
a populagdo geral ou a pessoas saudaveis. Contribuem para a compreensao do resultado deste
estudo, outras pesquisas que identificaram elevadas taxas de depressao em pacientes do foro
neuroldgico (incluindo com DP e EM; Alsaadi et al., 2019; Gorgiilii et al, 2022) e em doentes
apenas como DP (Reijnders et al., 2008), com EM (Patten et al., 2017; Sadovnick et al., 1996)
e com ELA (Heidari et al., 2021). A elevada comorbilidade entre neurodegeneracgdo e depressao
pode ser potenciada por mecanismos neuropatoldogicos comuns a estas duas condigdes e,
embora estes mecanismos sejam pouco conhecidos (Hussain et al., 2020), também podem
ajudar a perceber, neste estudo, a maior sintomatologia depressiva nas pessoas com DCCNS,
comparativamente as pessoas da populacdo geral.

As pessoas com DCCNs caracterizaram-se também por apresentar maior dor
neuropatica, fadiga e incapacidade global do que as pessoas da populagdo geral. Estes
resultados eram esperados como consequéncia da neurodegeneracao (e.g., Wang et al., 2002;
van Hecke et al.,, 2014) e encontram-se alinhados com os conhecimentos seguidamente
descritos. A dor neuropatica resulta de lesdes no sistema nervoso somatossensorial (Jensen et
al., 2011) e este tipo de dor ou a dor com caracteristicas neuropaticas ¢ frequente em doengas
com neurodegeneracdao (van Hecke et al., 2014; Fu et al.,2023), incluindo na DP (Cortes-
Altamirano et al., 2022; Valkovic et al., 2015) e na EM (Urits et al., 2019). Embora a dor
neuropatica seja menos estudada e, aparentemente, menos frequente na ELA (com estudos a
situar a sua presenga entre 0% e 9% dos casos; An et al., 2021; Lopes et al., 2018; Moisset et
al., 2016; Wallace et al., 2014), tal prevaléncia pode estar subestimada devido a farmacos
indicados no tratamento da ELA que minimizam os seus sintomas (e.g., riluzol; Pota et al.,
2024). Por outras palavras, a maior intensidade de dor neuropatica exibida pelo nosso grupo

clinico, comparativamente a intensidade da dor reportada pela populacdo geral sem patologias
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do foro neurologico, era esperada com base na literatura cientifica e pode dever-se ao grupo
clinico ser maioritariamente composto por doentes com EM e DP que comummente relatam
dor neuropatica ou dor com caracteristicas neuropaticas. Adicionalmente, o nosso resultado em
discussdo pode ser melhor entendido se considerarmos que a amostra clinica incluiu doengas
neurodegenerativas com um curso progressivo e estas, segundo Wang e colaboradores (2002),
podem possui caracteristicas patologicas comuns as da dor neuropatica. Estudos efetuados em
amostras Portuguesas de doentes com EM (Carvalho et al., 2023; Matos, 2020; Mendes, 2021;
Rodrigues, 2021) e amostras que combinaram doentes com EM, DP e ELA (Costa, 2022;
Ferreira, 2022; Marqués, 2023; Pinto, 2023; Rentes, 2022) também observaram uma
intensidade subjetiva da dor neuropdtica maior nestes doentes comparativamente a pessoas da
populacao geral sem relato de diagnosticos neuroldgicos. Quanto ao resultado comparativo
relativo a fadiga por nos obtido, este é apoiado, quer pelo estudo de Powell e colaboradores
(2017) que verificou que a sua intensidade era superior em doentes com EM quando
comparados com pessoas saudaveis, quer por estudos efetuados em Portugal, em doentes com
EM (Carvalho et al., 2019, 2024; Nunes, 2021) e em pessoas com DCCNs (com EM, DP e
ELA; Costa, 2022; Ferreira, 2022; Marqués, 2023; Pinto, 2023) que também verificaram que
a fadiga ¢ maior nos referidos doentes do que em individuos da populagdo geral sem
diagnosticos do foro neurologico. O facto da fadiga se ter revelado elevada em muitas doengas
neurologicas, independentemente da idade e incapacidade (ver Kluger 2017) incluindo na EM
(Krupp, 2006; Nagaraj et al., 2013; Ramirez et al., 2021), na DP (Friedman et al., 2007; Kluger,
2017; Siciliano et al., 2018) e na ELA (Alencar et al., 2022; Ramirez, 2007), parecem-nos uma
possivel justificacdo para tal sintoma ter sido superior nos participantes deste estudo com
DCCNs. Alinhado com o resultado deste estudo que sugere que as pessoas com DCCNs
possuem maior incapacidade global (inclui os dominios cogni¢do, mobilidade, autocuidado,
relacdes interpessoais, atividades de vida e participagdo na comunidade) do que aquelas que
foram recrutadas na populacdo geral, salientamos o estudo de Feigin e colgaboradores (2020)
que concluiu que os distirbios neurologicos, incluindo a EM e DP, sdo a principal causa de
incapacidade na populagdo mundial, bem como um estudo que encontrou uma elevada e
crescente taxa de anos vividos com incapacidade resultante de doengas que afetam o sistema
nervoso, incluindo, entre outras, a EM, DP e a doenga do neurénio motor (GBD 202 1Nervous
System Disorders Collaborators, 2024) que integra a ELA (Rowland, & Shneider, 2001).
Outras pesquisas cientificas previamente realizadas, quer na EM (Carvalho et al., 2024, 2020,
Nunes, 2021), quer em DCCNs que incluiram doentes com EM, DP e ELA (Costa, 2022;

Marqués, 2023; Pinto, 2023) corroboram o resultado deste estudo em discussao.
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A literatura cientifica também suporta e facilita a compreensao dos resultados deste
estudo que indicaram que os doentes com DCCNs, quando comparados com as pessoas da
populacdo geral, caracterizam-se por fazer maior uso de estratégias de regulacdo emocional
potencialmente patogénicas, concretamente, apresentaram maior dificuldade em identificar
sentimentos relacionada com a alexitimia e maior supressao do pensamento. Estes dados estao
de acordo com um estudo de revisdo que sugere uma potencial ligagdo entre doengas crénicas
e dificuldade dos doentes em regularem de forma eficaz as suas respostas emocionais induzidas
por situacdes perturbadoras relacionadas com tais doengas (Wierenga et al., 2017). O resultado
em causa também ¢ concordante com evidencias empiricas que mostraram que pacientes com
doenga cronica (e.g., condigdes reumadticas) tiveram maior dificuldade em identificar
sentimentos (medida pelo TAS-20) do que pessoas saudaveis (Baeza-Velasco et al., 2012), bem
como com outros dados empiricos que mostraram que doentes com EM apresentaram maior
alexitimia do que individuos saudaveis (Christopoulos et al., 2020) e do que pessoas sem EM
e sem outras doencas neuroldgicas; Carvalho et al., 2023; Matos, 2020; Mendes, 2021).
Comparativamente a individuos saudéaveis, foram também previamente encontrados maiores
valores de alexitimia em pessoas com DP (Assogna et al., 2016; Poletti et al., 2011; Kenangil
et al., 2021) e com ELA (Roy-Bellina et al., 2008), com destaque nestas ultimas, para a sua
maior dificuldade em identificar sentimentos (Benbrika et al., 2008). Com base na literatura
que perspetiva a alexitimia como um processamento emocional excessivo e defensivo via
evitamento das emocg¢des negativas intensas (Marchesi et. al., 2014; Preece et al., 2017) e
considerando a relagdo empiricamente demostrada entre dificuldade em descrever sentimentos
e evitamento experiencial (Venta et al, 2013), consideramos a possibilidade da maior
dificuldade em descrever sentimentos exibida pelas pessoas com DCCNs comparativamente
aquelas que ndo possuiam estas doencas, poder resultar neste estudo de um processamento das
emocdes mais defensivo e mais focado no evitamento experiencial devido as possiveis e/ou
reais consequéncias devastadoras e pouco controlaveis das DCCNs (e.g., impacto na saude e
na qualidade de vida, progressdao das doencas, prognésticos pouco previsiveis, auséncia de
cura, esperanca de vida encurtada; e.g., Béneton & Rumbach, 1999; Bento-Abreu et al., 2010;
Bustos et al.,, 2021; Cannon & Greenamyre, 2011; Dugger & Dickson, 2017; Silva &
Dominique, 2019). Esta possibilidade de caracteristicas clinicas das DCCNs poderem
influenciar num maior uso de estratégias de regular as emocdes defensivas e baseada no
evitamento experiencial, também pode ajudar a entender a maior supressao do pensamento que
observamos nos doentes com tais doengas, comparativamente aos individuos sem estas, uma

vez que a supressdo do pensamento ¢ uma forma de evitamento experiencial que pode ser usada
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para evitar estados emocionais dolorosos decorrentes de pensamentos negativos (Hayes et al.,
1996). A maior supressao do pensamento nos doentes com DCCNs em comparagdo a pessoas
sem DCCNs também foi encontrada em estudos realizados em doentes com EM (Carvalho et
al., 2019; Matos, 2020; Mendes 2021).

Quanto ao modelo explicativo dos sintomas de depressao em doentes com DCCNs, este
nao sO explicou uma elevada percentagem da varidncia dos mencionados sintomas (57.1%),
como revelou que estes foram explicados, em conjunto, por condi¢des clinicas resultantes da
neurodegeneragdo, nomeadamente a fadiga e a incapacidade global, bem como pela estratégia
de regulacdo emocional relacionada com dificuldade em identificar sentimentos que caracteriza
a alexitimia. Adicionalmente, o modelo permitiu constatar que quando estas variaveis
explicativas aumentaram, aumentaram também os sintomas depressivos, sugerindo que a sua
presenga torna os doentes com DCCNs vulneraveis a apresentarem depressao. O unico estudo
conhecido que analisou na DP, EM e ELA, um modelo multivariado explicativo da
sintomatologia depressiva e que integrou covariavies relacionadas com condicdes clinicas
resultantes da neurodegeneragdo (as mesmas que integraram o nosso modelo) e covariaveis
relacionadas com estratégias de regulacdo emocional (evitamento experiencial e vida
comprometida), ndo identificou, ao contrdrio do nosso modelo, a fadiga (nem a dor
neuropatica) como uma variavel explicativa dos sintomas depressivos, embora a fadiga tivesse
explicado significativamente tais sintomas quando analisada isoladamente num modelo de RLS
(Ferreira, 2022). A discrepancia entre o resultado deste ultimo estudo e o do presente estudo
em relacdo a fadiga podera dever-se ao estudo de Ferreira (2022) ter sido efetuado numa
amostra consideravelmente mais reduzida de doentes com DCCNs e/ou, como referido pela
autora, porque o poder explicativo da fadiga poderd ter sido diminuido pela influéncia das
covariaveis que se revelaram significativas. Embora a relacdo entre fadiga e depressdo seja
pouco clara (a fadiga ¢ um sintoma da depressdo e sintomas da depressdo podem ser
confundidos com fadiga; Tarasiuk et al., 2022), outros dados empiricos, principalmente com
desenhos longitudinais, apoiam o nosso resultado: durante um periodo de trés anos, a fadiga
mostrou-se associada a um maior risco de doentes com EM desenvolver depressao(Greeke et
al., 2017); um estudo efetuado ao longo de nove anos apds ser efetuado o diagndstico de DP,
mostrou uma associa¢do longitudinal entre niveis mais elevados de fadiga e sintomas
depressivos (Ongre et al., 2020). A incapacidade global também explicou a depressao no
modelo deste estudo. Este resultado era espectavel, visto que a incapacidade pode surgir em
consequéncia da progressao da sintomatologia nas doencgas com neurodegeneracao (Atik et al.,

2016; Martinez et al., 2017; Oh et al., 2018; O’sullivan & Schimitz, 2004; Sa, 2014; Tozani &
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Siqueira, 2023). Tal como no nosso estudo, a incapacidade (medida por varios instrumentos)
presente na EM e noutras condi¢des neurolodgicas cronicas, revelou-se um regressor
significativo da depressdo em modelos univariados (Salari et al., 2024), bem como em modelos
multivariados analisados apenas em doentes com EM (Carvalho et al., 2024; Gomes, 2019).
Ainda em doentes com EM, outras evidéncias empiricas suportam que a incapacidade explica
a sintomatologia depressiva: o seu aumento foi identificado como um fator de risco para a
depressdo (Solaro e colaboradores; 2016); os sintomas depressivos mediaram o impacto da
incapacidade percebida na ideag@o suicida e foi identificado um efeito direto da incapacidade
na sintomatologia depressiva (Lewis et al., 2017). Outros dados empiricos encontram-se
alinhados com o resultado do nosso resultado. Em oentes com DP, a incapacidade global e em
cada um dos dominios especificos avaliados pelo WHODAS (cogni¢do, mobilidade,
autocuidado, relagdes interpessoais, atividades de vida, participagdo na comunidade)
correlacionaram-se positiva e significativamente com a depressao (Arun et al., 2011). Na ELA,
a depressao mostrou-se associada a severidade e aumento da incapacidade funcional (Anca et
al., 2020; Wei et al., 2016). Numa amostra que integrou doentes com EM, DP ¢ ELA (DCCN ),
a incapacidade global mostrou-se associada a sintomatologia depressiva em modelos de
regressao linear uni e multivariado, este Gltimo composto por condigdes clinicas resultantes da
neurodegeneragdo e por estratégias de regulacdo emocional (Ferreira, 2022). Quanto a
dificuldade em identificar sentimentos (alexitimia) ter explicado os sintomas de depressao, ¢
um dado concordante com diversas evidéncias empiricas. Por exemplo, um estudo de revisao,
conduzido por Sagar e colaboradores (2021), sugeriu uma elevada correlagdo entre alexitimia
e depressdao e Honkalampi e colaboradores (2001) verificaram que a alexitimia foi identificada
como uma variavel explicativa da sintomatologia depressiva em modelos de regressao logistica
analisados prospectivamente em pessoas com diagnéstico de depressao major. A alexitimia
também mostrou predizer a depressdo em doentes com EM (Gay et al., 2010). Resultados
longitudinais obtidos nestes doentes com EM sdo coerentes com o deste estudo: a alexitimia
(medida pela pontuacdo total do TAS-20) correlacionou-se com os sintomas depressivos no
inicio do estudo e apds 5 anos, tendo a dificuldade em identificar sentimentos revelado ser
estavel ao longo do tempo (Chahraoui et al., 2014). Um estudo de revisdo concluiu que a
alexitimia também poderd estar associada a depressao em pessoas com DP e podera ser uma
caracteristica clinica primaria nestes doentes (Assogna et al., 2016). Desconhecem-se estudos
que tenham verificado se a alexitimia contribui para explicar a depressao em doentes com ELA.
Com base em conhecimentos prévios, consideramos plausivel a seguinte interpretacdo para a

dificuldade em identificar sentimentos (alexitimia) ter explicado a sintomatologia depressiva.
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As doencas cronicas e progressivas com condi¢des neurodegenerativas (EM, DP e ELA)
podem ter comprometido o funcionamento cerebral de areas envolvidas na consciéncia € no
processamento emocional (e.g., Sturm et al., 2011) e, consequentemente, podem ter originado
uma predisposicao duradoura (trago) para processar e regular as emogdes de forma ineficaz
(Taylor et al., 1997). A alexitimia, em particular, a dificuldade em identificar as emogdes,
também podera ter resultado de uma resposta defensiva perante emogdes dolorosas (Marchesi
et al., 2014) originadas pelos diagndsticos de DCCNSs e respetivas consequéncias (e.g., fadiga,
incapacidade), pouco controlaveis pelos proprios doentes e potencialmente devastadoras. Por
sua vez, estratégias defensivas de regulacdo emocional via evitamento experiencial (Hayes et
al., 2012) podem ter dificultado a identificagdo das emogdes/sentimentos (Luminet et al.,
2021b) decorrentes das DCCNs, comprometendo uma modulacdo eficaz de tais
emocodes/sentimentos negativos e predispondo a uma disforia cronica indiferenciada (Lumley,
2000). Estes aspetos, juntamente com a inflexibilidade psicoldgica resultante do evitamento
experiencial, podem ter contribuido para as pessoas com DCCNs terem desenvolvido
vulnerabilidade para apresentarem psicopatologia (Hayes et al., 2012), em particular para
apresentarem depressio. E igualmente possivel que a dificuldade em identificar sentimentos
possa ter mediado ou moderado o efeito do evitamento experiencial na sintomatologia
depressiva nos doentes do nosso estudo.

A dor neuropatica e a supressdao de pensamento (estratégia de regulagdo emocional),
embora tenham explicado individualmente os sintomas depressivos, podem ter perdido poder
explicativo devido a interagdo com as restantes varidveis do modelo multivariado (fadiga,
incapacidade global, dificuldade em identificar sentimentos). Esta possibilidade leva-nos a
sugerir uma atitude ponderada quanto a sua relevancia clinica, principalmente porque a dor
neuropatica explicou significativamente os sintomas de depressdao (conjuntamente com a
vergonha interna e mindfulness) num modelo testado em doentes com EM (Carvalho et al.,
2021) e a supressao de pensamento pode ser considerada uma forma de evitamento experiencial
(Hayes et al., 1996), sendo este e a consequente inflexibilidade psicoldgica processos
transdiagnosticos (Hayes et al., 2012).

Este estudo utilizou o autorrelato, facilitando uma percecdo mais subjetiva dos
participantes em relacdo as varidveis explicativas da sintomatologia depressiva, aspeto este
que, possivelmente, permitiu captar melhor o seu contributo para a presenca de tais sintomas
em pessoas com DCCNs. O estudo também proporcionou novos dados sobre o efeito conjunto
de condi¢des clinicas e de estratégias de regulagdo emocional que pode aumentar a

vulnerabilidade para a depressdo em pessoas com DCCNs com um curso progressivo e
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potencialmente debilitante. Embora tais dados sejam preliminares e requeiram confirmagao,
forneceram evidéncias para equipas clinicas multidisciplinares adotarem programas
terapéuticos e estratégias preventivas da depressdo nos referidos doentes que minimizem a
fadiga, atenuem o impacto da incapacidade em diversos dominios € promovam estratégias de
regulagdo emocional que mitiguem a dificuldade em identificar sentimentos associada a
alexitimia, independentemente desta Ultima ser uma resposta defensiva perante eventos
dolorosos e/ou uma propensdo ou trago. Com este propdsito, destacamos as intervengdes
psicologicas baseadas na ACT (Hayes et al., 2012), pois estas: sdo indicadas para promover
uma regulacdo emocional assente na aceitagdo de eventos internos dolorosos e para,
consequentemente, mitigarem a utilizacdo de estratégias defensivas via evitamento
experiencial; Hayes et al., 2012); revelaram efic4cia na redugdo dos sintomas da depressdo e
na manutencao destes resultados terapéuticos (Zhao et al., 2023); a sua aplicacdo a pessoas
com doengas e condi¢des clinicas de longo prazo ¢ promissora (Graham et al., 2016;
Konstantinou et al., 2023), permitindo reduzir sintomas e melhorar a qualidade de vida destes
doentes (Konstantinou et al., 2023). Adicionalmente, programas terapéuticos baseados na ACT
também mostraram resultados positivos e duradouros no tratamento da dor crénica (Brugnera
et al., 2021; Martinez-Calderon et al., 2024; McCracken & Vowles, 2014), na melhoria das
competéncias funcionais dos doentes e na diminuicdo da sua sintomatologia depressiva
secunddria, proporcionando mudancas na flexibilidade psicologica, nas crengas metacognitivas
€ nas respostas cognitivas € comportamentais aos sintomas (Brugnera et al., 2021).

Este estudo apresenta algumas limitagdes. O tipo de diagnosticos contemplados
(DCCNs, nomeadamente, DP, EM e ELA) sdao uma fragilidade devido a sintomatologia
complexa, dolorosa e debilitante e as incapacidades apresentadas pelos doentes, aspetos estes
que dificultaram a participa¢do no estudo e comprometeu a constitui¢ao de uma amostra clinica
com maiores dimensdes. Assim, as dimensdes das amostras, um grupo clinico que engobou
apenas trés diagnodsticos distintos de DCCNs e uma predominédncia de doentes com EM,
conjuntamente com o método de amostragem ndo-probabilistico utilizado, ndo asseguram a
representatividade das amostras, nem a consequente possibilidade de generalizar os resultados
as populacdes de doentes com condi¢gdes neurodegenerativas em Portugal e noutros paises e/ou
culturas. O nosso estudo utilizou o autorrelato (i.e., usou questionarios de autorresposta ao
invés de entrevistas e dados clinicos) e nao efetuou um scrining da presenca de deterioragao
cognitiva, limitagdes estas que podem ter interferido com a exatidao da informacgao recolhida.
No entanto, o autorrelato podera ter sido, simultaneamente, um aspeto favoravel deste estudo,

pela razdo anteriormente descrita. A utilizagdo de um desenho transversal foi uma outra

30



limitagdo, pois ndo permitiu estabelecer relacdes de causalidade, nem identificar o tipo de
relagdes (moderacao e/ou mediagdo) entre as variaveis.

Para além de propormos que as limitagdes deste estudo venham a ser ultrapassadas em
pesquisas futuras, estas devem também replicar o presente estudo, de preferéncia usando
desenhos prospetivos ou longitudinais em amostras clinicas de maiores dimensdes € com uma
maior diversidade e representatividade das DCCNs. Estudos futuros com estas caracteristicas
possibilitardo uma andlise mais precisa da robustez do modelo explorado neste estudo,
incluindo ao longo do tempo, permitirdo identificar possiveis alteracdes temporais nas
variaveis e nas suas relagoes e, consequentemente, poderao aumentar a utilidade dos resultados
para a prevencao e para o tratamento da depressiao em doentes com condi¢des clinicas

neurodegenerativas.
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