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Resumo:

A rinite crénica € uma condicio inflamatéria comum, especialmente em idosos, e
pode estar associada a alteragbes cognitivas por meio de mecanismos de
neuroinflamacao. Estudos sugerem que a inflamagao nasal crénica pode afetar o
sistema olfatorio e estruturas cerebrais como o hipocampo e o cértex entorrinal,
contribuindo para o declinio cognitivo e possivelmente para o desenvolvimento de
deméncias, como a Doencga de Alzheimer. Este estudo tem como objetivo investigar
a associagao entre rinite crénica e desempenho cognitivo em idosos de 60 a 70
anos. Sera conduzido um estudo caso-controle pareado por idade e sexo, com
aplicacdo de testes neuropsicologicos, escalas de avaliagdo emocional, de sono e
qualidade de vida, além da analise de marcadores inflamatoérios (IL-6 e PCR).
Espera-se observar menor desempenho cognitivo e maior nivel de inflamagao no
grupo com rinite crénica, contribuindo para o entendimento dos efeitos sistémicos da
inflamagdo nasal. Os resultados podem apoiar estratégias de prevencédo e

intervengao precoce no comprometimento cognitivo em idosos.
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Abstract

Chronic rhinitis is a common inflammatory condition, especially among older adults,
and may be associated with cognitive changes through mechanisms of
neuroinflammation. Studies suggest that prolonged nasal inflammation can affect the
olfactory system and brain structures such as the hippocampus and entorhinal
cortex, contributing to cognitive decline and possibly to the development of
dementias, including Alzheimer's disease. This study aims to investigate the
association between chronic rhinitis and cognitive performance in individuals aged
60 to 70 years. A matched case-control study will be conducted, pairing participants
by age and sex. Neuropsychological tests will be administered, along with
assessments of emotional state, sleep quality, and quality of life. Inflammatory
markers (IL-6 and CRP) will also be analyzed. It is expected that individuals with
chronic rhinitis will show lower cognitive performance and higher levels of
inflammation, contributing to a better understanding of the systemic effects of nasal
inflammation. The findings may support early prevention and intervention strategies

for cognitive impairment in the elderly.
Keywords:
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1. Introducgao

A rinite crénica € uma condicao inflamatdéria das mucosas nasais, caracterizada por
sintomas persistentes como congestdo nasal, coriza, espirros e prurido, que afetam
consideravelmente a saude e a qualidade de vida dos pacientes (BOUSQUET et al.,
2008). Clinicamente, classifica-se em rinite alérgica, desencadeada por alérgenos
especificos, e rinite n&o alérgica, associada a uma gama de fatores, como poluentes
e irritantes quimicos. Mundialmente, a prevaléncia da rinite crénica varia entre 10%
e 40%, enquanto a rinite alérgica afeta cerca de 10% a 30% da populacao, refletindo
influéncias regionais, ambientais e genéticas (WALLACE et al., 2008). Além disso,
fatores ambientais, como poluicdo e mudangas climaticas, agravam essa condi¢ao
(BOUSQUET et al., 2008; WALLACE et al., 2008).

A relagao entre inflamacéo cronica das vias respiratorias superiores € o sistema
nervoso central tem sido investigada, dado o impacto potencial da inflamagao
prolongada em disturbios cognitivos, como a doenga de Alzheimer (DA). Um dos
maiores desafios na DA é o intervalo entre os primeiros sintomas e o diagndéstico
definitivo de deméncia, durante o qual intervencdes terapéuticas buscam apenas
retardar a deterioragdo cognitiva. O estagio intermediario entre a senescéncia,
envelhecimento saudavel, e senilidade, envelhecimento patoléogico € o
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), o qual estima-se que atualmente 15% da
populacao global com mais de 60 anos sofrem e 50% de prevaléncia em individuos
com 80 anos ou mais. (LIU et al, 2022; BAI et al, 2022).

Assim, € crucial detectar precocemente os processos patologicos que contribuem
para a DA. Um sinal inicial relevante é a perda do olfato, frequentemente
relacionada a deposicdo de beta-amiloide (AB) no bulbo olfatério, estrutura
responsavel pelo processamento de estimulos olfativos transmitidos ao coértex
entorrinal e ao hipocampo — areas cerebrais essenciais para a memoria, que sofrem
deterioragdo na DA (Bubak et al., 2023).

Alteracbes estruturais na lamina crivosa do osso etmoéide (LCE) podem impactar
diretamente o bulbo olfatério, destacando sua relagdo com o0s processos

neurodegenerativos observados na doenga de Alzheimer. A LCE localiza-se em



torno e posteriormente a crista galli e caracteriza-se por sua constituicdo delgada e
fragil, completamente perfurada por cerca de 20 forames crivosos. Sua forma e
dimensdes variam de acordo com o tipo craniano e o sexo, estando vulneravel a
compressao e sobreposigcao por células etmoidais. Essas células podem se
expandir e projetar sobre a LCE e a orbita, alterando o espacgo interorbital e
comprometendo o espaco destinado aos bulbos olfatérios, area responsavel pelo
processamento de estimulos olfativos (Navarro et al., 1999). De acordo com o
estudo de Ulusoy et al. (2024), a redugao do volume do hipocampo esta relacionada
a diminuicdo da lamina crivosa do osso etmoide, evidenciando uma relagao
significativa entre essas estruturas em pacientes com doenga de Alzheimer e

comprometimento cognitivo leve.

Nas fases iniciais da DA, o sistema olfatério € comprometido, com aumento da
imunomarcacido para AB no trato olfatério, indicando a deposicdo precoce dessa
proteina (Bubak et al., 2023). Observa-se também uma ativagdo expressiva de
microglias e macréfagos, células fundamentais na resposta imunoldgica do sistema
nervoso central, como demonstrado pelos marcadores Iba1l e CD68 (Merle et al.,
2023; Gavrieli et al., 2023). A expresséo elevada de Iba1 revela um aumento da
atividade microglial na remogéo de placas de amiloide, enquanto o aumento do
CD68 em microglias e macréfagos reflete uma resposta inflamatéria ampliada, na
qual essas células buscam eliminar placas de amiloide e outros componentes
danificados, caracteristicas observadas em Doenca de Alzheimer Familiar (FAD)
(Bubak et al., 2023; Merle et al., 2023; Thomaz et al., 2023).

Esses mecanismos sugerem que a rinite cronica, além dos efeitos respiratorios e no
bem-estar, pode ser um fator de risco para o comprometimento cognitivo leve (CCL),
incluindo a progressao para a doenga de Alzheimer (DA). A exposigao prolongada a
inflamacao nasal tende a induzir um estado de inflamagao sistémica leve, que,
associada a ativacdo microglial e a piora do sono, correlacionam-se ao
comprometimento cognitivo (FANG et al., 2020; GAVRIELI et al., 2015; SPIRA et al.,
2013). Esses efeitos neuroldgicos sado particularmente preocupantes em populagdes
idosas, nas quais o processo de envelhecimento ja promove alteragcbes cerebrais

significativas.



Além disso, o envelhecimento esta associado a um estado de inflamacgao sistémica
cronica de baixa intensidade, conhecido como “inflammaging”. Esse processo
envolve a ativagdo continua de células como a microglia e os astrécitos, resultando
em estresse oxidativo, danos celulares e acumulo de material genético disfuncional.
Como consequéncia, essas células tornam-se mais reativas a estimulos
inflamatorios e apresentam dificuldades em regular a homeostase do sistema
nervoso central. No nivel sistémico, esse quadro inflamatorio persistente contribui
para a elevacdo de mediadores inflamatorios circulantes, como IL-6, TNF-a e
proteina C-reativa (PCR), que também impactam a fungao cerebral (ZHANG et al.,
2023).

Outro aspecto relevante é o impacto da rinite crénica na qualidade do sono, uma
vez que a congestao nasal, os episddios de apneia e a dificuldade respiratoria
noturna fragmentam o sono e comprometem sua profundidade (IBIAPINA, 2008).
Disturbios do sono sdo amplamente reconhecidos como fatores de risco para o
declinio cognitivo. Segundo Spira et al. (2013), a fragmentacédo do sono prejudica a
restauracédo cerebral e acelera o comprometimento cognitivo. Evidéncias mostram
que condigdes como apneia obstrutiva estdo associadas ao aumento de
comprometimento cognitivo leve e deméncia em idosos, além de interferirem na
eliminagcao de metabdlitos téxicos do cérebro, incluindo o B-amiloide (XIE et al.,
2013).

O envelhecimento € um processo complexo e heterogéneo, com variagoes
expressivas nos comportamentos e fatores cognitivos entre individuos da mesma
faixa etaria. Alteracdes relacionadas a idade podem sofrer influéncias genéticas e
ambientais que modulam o envelhecimento (MIOTTO et al., 2017). Distinguem-se a
senescéncia, envelhecimento natural com perda gradual de fun¢des cognitivas, e a
senilidade, caracterizada pelo envelhecimento patolégico, comumente associada a
sindromes como a deméncia (CIOSAK et al.,, 2011). Entre os processos de
envelhecimento cerebral estdo a perda de neurdnios, atrofia com dilatacdo de
sulcos e ventriculos, degeneragdo granulovascular e formagédo de corpos de Lewy
pela alfa-sinucleina (NORDON et al., 2009).

Assim, o processo de envelhecimento, associado a condigdes inflamatorias crénicas

como a rinite cronica, pode contribuir para o0 aumento do risco de comprometimento



cognitivo leve, frequentemente considerado um estagio intermediario no
desenvolvimento de deméncias. Embora o declinio cognitivo em idosos possa ser
atribuido a mudancas esperadas da idade, em alguns casos, ele resulta de
processos patologicos subjacentes. Sendo o comprometimento cognitivo leve
considerado uma condi¢ao clinica caraterizada por alteragdes cognitivas para além
da senescéncia, mas que ndo compromete significativamente a autonomia nas
atividades diarias dos individuos. Este estado é visto como um estagio de transi¢cao
entre o envelhecimento cognitivo natural e as deméncias, como a Doencga de
Alzheimer. Assim, compreender os fatores que contribuem para o comprometimento
cognitivo leve, como condigdes inflamatorios como a rinite crbnica, é essencial para
identificar intervengbes precoces e possiveis estratégias de prevencédo do declinio

cognitivo progressivo.
2. Objetivo Geral

Verificar a possivel associacdo entre neuroinflamacdo decorrente da rinite

cronica e as alteragdes cognitivas em individuos de 60 a 70 anos.
Objetivos especificos

- Verificar quais fungdes cognitivas sdo mais afetadas pela neuroinflamacgao
decorrente da rinite cronica

- Analisar a presenga de marcadores inflamatoério associados a rinite cronica
e ao declinio cognitivo

- Analisar o impacto dos sintomas de estresse, ansiedade e depresséo no
declinio cognitivo

- Analisar a qualidade do sono e o declinio cognitivo

3. Justificativa

A rinite cronica € uma condi¢do de alta prevaléncia mundial, afeta entre 10% e 30%
da populagdo em todo o mundo, com incidéncia significativa entre idosos. De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima-se que a prevaléncia de
doengas alérgicas, como a rinite alérgica, tem aumentado nas ultimas décadas, o
que gera preocupagdes sobre seu impacto na saude publica, em especial com as

populagdes mais vulneraveis, como os individuos idosos.



Estudos recentes indicam que a rinite crénica esta associada a disturbios do sono,
depressao e, potencialmente, declinio cognitivo. A neuroinflamagéao, resultante da
resposta inflamatéria crénica, pode ser um determinante na degradacéo de fungdes
cognitivas. A inflamagao sistémica foi associada como um fator de risco para
doengas neurodegenerativas, com estudos sugerindo que niveis elevados de
marcadores inflamatérios, como a proteina C-reativa (PCR), sdo observados em

pacientes com comprometimento cognitivo.

Além disso, o declinio olfativo € considerado um dos primeiros indicios de disfungao
cognitiva e esta ligado ao desenvolvimento de quadros demenciais, como a Doenca
de Alzheimer. Estudos indicam que até 90% dos pacientes com Alzheimer
apresentam algum grau de perda olfativa. Desse modo, investigar a relagao entre a
neuroinflamagao provocada pela rinite crénica e o declinio cognitivo em individuos

idosos é fundamental para o avango do conhecimento nesta area.

4. Hipétese
Hipotetizamos que ha associagdo entre declinio da capacidade olfativa e declinio
cognitivos em idosos considerados bem-sucedidos, definidos como aqueles que
mantém niveis funcionais satisfatérios em atividades de vida diaria e autonomia.
Acreditamos que a perda gradual da funcéo olfativa possa atuar como um marcador
precoce de alteragdes neurodegenerativas, uma vez que regides cerebrais atuantes
no processamento olfativo sdo as primeiras afetadas em condigdes como a Doenga

de Alzheimer.
5. Metodologia

Trata-se de um estudo de carater quantitativo, transversal e sera organizado em
uma etapa: envolvera a coleta de dados da populacdo estudada saudavel e a

coleta de dados de amostra clinica com diagndstico prévio de rinite cronica.

5.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico, caso-controle pareado, no qual
serao comparados dois grupos: um grupo caso, composto por individuos com
diagnodstico prévio de rinite cronica, € um grupo controle, formado por individuos

sem essa condigao.



Os grupos serao pareados por idade e sexo, garantindo maior comparabilidade

entre os participantes.

5.1.1. Participantes do estudo
a) Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi calculado usando o TIBCO Software Inc. (2020) [Data
Science Workbench, version 14. http://tibco.com], com base na variabilidade das
medidas por meio da diferenga das médias, medidas de dispersdo e tamanho da
amostra com um nivel de significancia de 5%. O calculo indicou um minimo de 34

participantes por grupo (controle e rinite crénica).
b) Critérios de Eleqibilidade
Inclusdo:

Homens e mulheres de 60 a 70 anos com diagndstico prévio de rinite cronica e

sem diagndstico de rinite crénica.

Alfabetizados (com habilidade de escrever e ler em portugués);

Auséncia de doencgas neuroldgicas;

N&o apresentar outros transtornos psiquiatricos graves, como esquizofrenia

e transtorno bipolar do humor);

N&o apresentar diagndstico de transtorno por uso de substancias;

Excluséo:

Os participantes serao excluidos do estudo caso apresentem uma ou mais das

seguintes condigoes:

— Recusa em participar ou em realizar qualquer uma das atividades propostas;

- Omissao de respostas em testes essenciais para a analise;



— Auséncia de progresso ou desisténcia durante o processo de avaliagao;

— Ocorréncia de intercorréncias que impegam a continuidade da participagao.

Local do Estudo

O estudo sera desenvolvido no departamento de Psicobiologia. A Psicobiologia
conta com uma equipe multidisciplinar, composta por psicologos, assistentes sociais
e médicos psiquiatras e infraestrutura adequada para o bom atendimento dos

participantes da pesquisa
5.2. Procedimentos

Serao convidados a participar do estudo pacientes com diagnéstico de rinite crénica

feito por um otorrinolaringologista.
5.3 Recrutamento
Os participantes serao recrutados por meio de divulgacdo em redes sociais.

5.4. Avaliacdo Clinica e Instrumentos Utilizados

A aplicacdo dos testes ocorrera em uma unica sessao, com duragcdo maxima de 90
minutos. Sendo composta por avaliagao clinica, coleta de sangue e aplicagdo de

instrumentos.

A sequéncia de aplicagao sera planejada para minimizar os efeitos de fadiga, que
podem comprometer o desempenho dos participantes. Para isso, os testes serao
organizados de maneira equilibrada, visando reduzir a interferéncia do cansago e

assegurar a qualidade dos resultados.
Desta forma, a avaliagao sera composta pelos seguintes instrumentos:
e Bateria de Avaliagao Frontal (BAF)

E um instrumento neuropsicolégico desenvolvido para avaliar o funcionamento

executivo associado ao lobo frontal.la inclui testes que medem habilidades como



flexibilidade cognitiva, controle inibitério, planejamento, tomada de decisédo e

fluéncia verbal.
e Escala de Depresséao, Ansiedade e Estresse — 21 Itens (DAS-21)

Um instrumento utilizado para avaliar os niveis de depressao, ansiedade e
estresse em individuos. Composta por 21 itens, a escala é dividida em trés
dimensdes, cada uma representada por sete itens, permitindo quantificar a

intensidade desses sintomas nas ultimas semanas.
e Escala de Nivel de atividade fisica de Baecke

Utilizada para medir o nivel de atividade fisica de um individuo, levando em
consideragao o trabalho, o lazer e a atividade fisica habitual. A escala inclui
questbes relacionadas a frequéncia, intensidade e duracdo das atividades

fisicas.

e Escala de Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial da Saude (WHOQOL-
BREF)

Um instrumento desenvolvido pela OMS para avaliar a percepgao do individuo
sobre sua qualidade de vida em diferentes dominios. A versao abreviada,
WHOQOL-BREF, é composta por 26 itens que abrangem quatro dominios

principais: fisico, psicoldgico, relagdes sociais e meio ambiente.
¢ indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI)

Uma ferramenta de autoavaliagdo utilizada para medir a qualidade do sono
durante um periodo de um més. A escala inclui 19 itens que avaliam diversos
aspectos do sono, como a laténcia, a duracao e a eficiéncia do sono, bem como

a presenca de disturbios.
e Mini-exame do estado mental (MEEM)

Instrumento de rastreio amplamente utilizado para triagem de comprometimento
cognitivo. Avalia diferentes fungdes cognitivas, como orientagdo temporal e espacial,
atengdo, memoria, linguagem e habilidades visuoconstrutivas. Com um escore total

de 0 a 30 pontos, valores mais baixos indicam maior comprometimento cognitivo.



e Pares Verbais Associados da Wechsler Memory Scale - Revised (WMS-R)

Avalia a capacidade de aprendizagem e retengdo de novas informacgdes
verbais, analisando o processo de codificacdo, armazenamento e recuperacédo da

memoria.
e Teste D2
Avalia a capacidade de concentracao de atencao seletiva.

e Teste de Figuras Complexas de Rey

Avalia fungdes como a memoria visual, a organizagao perceptual e as habilidades
visuoespaciais. O participante deve copiar uma figura complexa e depois se lembrar

dela apdés um intervalo.
e Teste de Fluéncia Verbal (FAS) e semantica (Animais)

O Teste de Fluéncia Verbal é utilizado para avaliar a capacidade de um individuo
gerar palavras dentro de um critério especifico. No subteste FAS, o participante
deve nomear o maior numero possivel de palavras que comecem com uma letra
especifica dentro de um tempo limitado, enquanto o subteste semantico envolve a

nomeacao de itens dentro de uma categoria especifica (animais).

5.5. Sequéncia de aplicacao

Mini-Exame do Estado Mental

Fluéncia Verbal e Seméantica

— Pares Verbais Associados

- Teste de Figuras Complexas de Rey

- Escala de Depressao, Ansiedade e Estresse — 21 itens (DAS-21)
— Escala de nivel de atividade fisica de Baecke

— Indice de Qualidade de sono de Pittsburgh

- Escala de Qualidade de vida da Organizagdo Mundial da Saude



- Evocacao tardia — Pares Verbais Associados
- Evocacao tardia- Teste de Figuras Complexas de Rey
- Teste D2

— Bateria de Avaliagao Frontal

5.6 Coleta de material biolégico

Além dos testes neuropsicologicos e escalas, também serdo analisados
marcadores inflamatérios, incluindo interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa (PCR),

visando investigar a relagéo entre inflamacgao sistémica desempenho cognitivo.

Serao coletados 5ml de sangue venoso por uma enfermeira do departamento
de Psicobiologia, plenamente habilitada para a realizagao deste procedimento. Logo
apos a coleta o sangue sera centrifugado e armazenado para a futura analise de
PCR e IL-6. O material sera armazenado no departamento de Psicobiologia —
UNIFESP no curso da pesquisa e sera descartado logo apés a analise laboratorial
de PCR e IL-6.

5.6.1 Biorrepositorio

As amostras bioldgicas coletadas no estudo serdo armazenadas em biorrepositorio
sob a responsabilidade do pesquisador principal, Prof. Dr. José Carlos F. Galduréz
(galduroz@unifesp.br), vinculado ao Departamento de Psicobiologia da UNIFESP,
localizado na Rua Botucatu, 862 — 1° Andar — Vila Clementino, CEP: 04724-000,
Sao Paulo/SP. O chefe do departamento € a Profa. Dra. Deborah Suchecki
(deborah.suchecki21@unifesp.br). O laboratério de Psicobiologia dispde de
estrutura completa para o desenvolvimento de pesquisas, incluindo freezers de
baixa temperatura (-80 °C), termociclador, equipamentos para ensaios de ELISA,
entre outros recursos necessarios para o0 adequado processamento e
armazenamento das amostras. O contato telefénico do laboratério é +55 (11)
2149-0155.



As amostras consistirdo em sangue obtido por pung¢do venosa, coletado por
profissional habilitado, conforme descrito na seg¢do de coleta de material biologico.
ApoOs a coleta, o material sera centrifugado e armazenado em freezer a -80 °C, para

posterior andlise dos niveis de interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa (PCR).

5.7. Plano de Analise de Dados

A analise estatistica dos dados sera realizada utilizando-se o programa Statistica,
versao 10.0. Inicialmente o teste de Shapiro Wilk, Levene e Teste F sera utilizado
para verificar a distribuicio dos dados (pressupostos de normalidade,
homocedasticidade e linearidade). Para as variaveis que aceitaram estes
pressupostos, sera utilizado teste “t” de Student, ANOVA (OU ANCOVA), analise do
tamanho do efeito (Cohen d) e Correlagdo de Pearson. Para as variaveis que
rejeitarem os pressupostos de normalidade, homocedasticidade e linearidade, sera
utilizado Teste “U” Mann Whitney, teste de Kruskal-Wallis, analise do tamanho do
efeito (Delta de Cliff) e Correlagdo de Spearman. Sera admitido p<0,05 para todas

as analises.

5.7.1 - Medidas de Controle e de Desempenho Cognitivo

Todos os participantes serdo submetidos a mesma bateria de instrumentos descrita
no item 5.4. A escolha desses instrumentos contempla, em parte, medidas
destinadas ao controle de variaveis potencialmente confundidoras, e, em outra
parte, instrumentos voltados a avaliacdo das fungdes cognitivas de interesse,

diretamente relacionadas aos objetivos do estudo.

Instrumentos utilizados como controle: indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
(PSQI); Escala de Depresséo, Ansiedade e Estresse — 21 itens (DASS-21); Escala
de Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial da Saude (WHOQOL); Escala de
Nivel de Atividade Fisica de Baecke. Esses instrumentos serdo utilizados para

identificar e controlar fatores que possam influenciar o desempenho cognitivo.

Instrumentos utilizados para avaliagdo cognitiva: Mini Exame do Estado Mental

(MEEM); Teste de Pares Verbais Associados; Teste de Figuras Complexas de



Taylor; Teste D2 de Atencdo Concentrada; Bateria de Avaliagdo Frontal (FAB);

Testes de Fluéncia Verbal Fonémica e Semantica.

5.8. Desfechos
Espera-se que haja uma associagao entre declinio cognitivo, presenca de

rinite crénica e elevacgao de fatores inflamatorios periféricos.

6. Aspectos Eticos

Antes da inclusdo dos pacientes no estudo, estes receberdo, por escrito,
todos os esclarecimentos pertinentes a pesquisa. Os detalhes do estudo estardo
contidos no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o
dispositivo da Resolugao 466/12, do Conselho Nacional de Saude. O modelo do
TCLE encontra-se no Anexo A deste projeto. O estudo somente se iniciara apos a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP (parecer de aprovacao:
7.911.201). E assegurada ao participante da pesquisa a interrupcdo da sua
participacado no estudo, seja qual for o motivo por ele alegado.

Ao final da coleta e analise dos dados, todos os participantes receberdo uma
devolutiva individual contendo os principais resultados obtidos, apresentada em
linguagem acessivel e respeitando a confidencialidade das informagdes. Serao
incluidas orientagbes e encaminhamentos pertinentes, conforme os achados de

cada caso.

Caso sejam identificados indicios de alteragbes cognitivas nos testes ou
questionarios aplicados, o participante sera comunicado de forma ética, clara e
cuidadosa sobre os resultados observados. Quando pertinente, também sera
oferecido encaminhamento para avaliagcdo especializada em servico de saude

apropriado.



7. Cronograma de implementagao do projeto (inicio apenas apds aprovagdo do Comité
de Etica)

Atividades Meses

Revisdo bibliografica | X | X [ X[ X [ X[ X | X | X [X[X | X |[X |X | X [X | X [X | X | X [X |X

Coleta de dados X|[x|x|x]|x|[x]|x X X X
Analise estatistica X X X X X
Redacgao da X | x X X X X X X X X X
dissertacao

Defesa
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Estudo do impacto da rinite crénica no declinio cognitivo em
idosos

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. José Carlos Fernandes Galduréz

Local onde sera realizada a pesquisa: Universidade Federal de Sao Paulo — Campus Sao

Paulo — Departamento Psicobiologia

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) desta pesquisa porque
pertence a faixa etaria que sera avaliada neste estudo e preenche os critérios necessarios
para investigar o impacto da presenca ou auséncia da condig&o clinica rinite crénica sobre o
desempenho cognitivo. Sua contribuigdo é muito importante, mas n&o deve participar contra
a sua vontade.

Esta pesquisa sera realizada porque a rinite crbnica € uma condicdo comum em idosos
e sua prevaléncia tem aumentado nas ultimas décadas, segundo dados da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS). Estudos recentes indicam que a rinite crénica esta associada a
disturbios do sono, depressao e, potencialmente, declinio cognitivo (prejuizos de memoria,
raciocinio, atengdo) muito comum de acontecer com o aumento da idade. A
neuroinflamacgao, resultante da resposta inflamatoéria crénica, pode ser um determinante na
degradacao de fungbes cognitivas.

Os objetivos dessa pesquisa sio:

Verificar a possivel associacdo entre a rinite cronica e o nivel de declinio cognitivo em
individuos com idade entre 60 e 70 anos;
e |dentificar quais funcbes cognitivas sao mais afetadas por processos de
neuroinflamacéao relacionados a rinite cronica;
e Analisar a presenca de marcadores inflamatérios associados tanto a rinite
crbnica quanto ao declinio cognitivo;
e Investigar o impacto de sintomas de estresse, ansiedade e depressao sobre

o desempenho cognitivo;



e Avaliar a relagéo entre a qualidade do sono e o declinio cognitivo.

Os participantes desta pesquisa serao homens e mulheres com idade entre 60 e 70
anos, alfabetizados (com habilidade para ler e escrever em portugués). Serao incluidos dois
grupos: o grupo experimental, composto por participantes com diagndstico prévio de rinite
cronica realizado por um especialista, e o grupo controle, formado por participantes sem
diagnéstico dessa condicdo. A utilizacdo de dois grupos € necessaria para permitir a
comparagao entre individuos com e sem rinite crbénica, possibilitando a identificacdo de
possiveis efeitos dessa condigéo sobre o desempenho cognitivo.

Serdo selecionados apenas individuos que nao apresentem doengas neuroldgicas,
transtornos psiquiatricos graves (como esquizofrenia ou transtorno bipolar do humor) ou
diagndstico de transtorno por uso de substancias.

Os participantes serdo excluidos do estudo caso apresentem uma ou mais das
seguintes condi¢des: recusa em participar ou em realizar qualquer uma das atividades
propostas; omissdo de respostas em testes considerados essenciais para a analise;
desisténcia ou auséncia de progresso durante o processo de avaliagdo; ou ocorréncia de
intercorréncias clinicas ou pessoais que impegam a continuidade da participagcdo na
pesquisa.

Antes de decidir, é importante que entenda todos os procedimentos, os possiveis

beneficios, riscos e desconfortos envolvidos nesta pesquisa.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé podera solicitar mais
esclarecimentos, recusar-se ou desistir de participar sem ser prejudicado, penalizado ou
responsabilizado de nenhuma forma.

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador responsavel Prof. Dr. José Carlos Fernandes Galduréz, nos telefones: 55 11
21490155 (fixo) e 55 11 97483-8563 (celular), endereco: Rua Botucatu, 862 - 1° Andar -
Vila Clementino | CEP: 04724-000 | S&o Paulo/SP e e-mail: galduroz@unifesp.br

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP com o
numero 7.911.201, um érgéo que protege o bem-estar, a dignidade, a segurancga e garante
os direitos dos participantes de pesquisas.

Caso vocé tenha duvidas sobre a aprovagao do estudo, seus direitos ou se estiver
insatisfeito com este estudo, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal de Sao Paulo, situado na Rua Sena Madureira, 1.500 - 2. andar.
Vila Clementino, Sdo Paulo - SP, CEP 04021-001, telefones (11) 3385-4343 ramal 8699 ou
8557, de segunda a sexta, das 08:00 as 13:00hs ou pelo e-mail cep@unifesp.br ou com a


mailto:cep@unifesp.br

Comissdo Nacional de ética em Pesquisa (CONEP) pelo e-mail conep@saude.gov.br ou
telefone: (61) 3315-5878.

Para maiores informacdes sobre os direitos dos participantes de pesquisa, leia a
Cartilha dos Direitos dos Participantes de Pesquisa elaborada pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa (Conep), disponivel em:
http://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/img/boletins/Cartilha_Direitos_Particip

antes_de Pesquisa_2020.pdf

Caso vocé concorde e aceite participar desta pesquisa, devera rubricar todas as
paginas deste termo e assinar a ultima pagina, nas duas vias. Eu, o pesquisador
responsavel, também assinarei todas as paginas. Uma das vias ficard& com vocé para

consultar sempre que necessario.

O QUE VOCE PRECISA SABER:
De que forma vocé vai participar desta pesquisa: Se vocé concordar em participar da

pesquisa, sera convidado(a) a comparecer para uma avaliagdo presencial composta por
entrevistas, aplicacdo de questionarios, testes cognitivos e exames simples. O objetivo é
avaliar aspectos relacionados a sua saude geral, estado emocional, qualidade do sono e
funcionamento cognitivo.

Durante a avaliagado, vocé respondera a alguns questionarios e entrevistas que abordarao
informacdes pessoais, sintomas respiratérios, qualidade do sono, presenca de sintomas de
estresse, ansiedade ou depressdo, além de perguntas sobre seu histérico de saude.
Também serao realizados testes neuropsicoldgicos padronizados, que avaliam habilidades
como memodria, atengao, linguagem, raciocinio e percepgao.

Além disso, sera feita a coleta de sangue (5ml), realizada por um(a) profissional
habilitado(a), com o objetivo de analisar marcadores inflamatérios que podem estar
relacionados a rinite cronica e ao desempenho cognitivo. Essa amostra sera devidamente
identificada e armazenada em condi¢cbes apropriadas. Apds 0 uso nessa pesquisa, ela sera
descartada de forma segura. Caso haja necessidade de utilizar esse material em uma nova
pesquisa no futuro, vocé sera contatado(a) novamente para que possa autorizar (ou nao)
essa nova utilizagao.

Todo o processo tera duracdo aproximada de 90 minutos, podendo ser realizado em uma
visita, de acordo com sua disponibilidade e preferéncia. Durante a participagdo, vocé tera
liberdade para fazer pausas sempre que desejar. Nao havera sorteio ou divisdo aleatéria
dos grupos, pois os participantes ja serao classificados com base no diagndstico prévio de

rinite crbnica ou néo.
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Armazenamento e tratamento dos dados

Todas as informagdes coletadas durante a pesquisa serdo armazenadas de forma segura
em plataformas digitais protegidas por senha, acessiveis apenas pela pesquisadora
responsavel e sua equipe diretamente envolvida no estudo. Os dados serdo organizados
em um banco de dados eletrbnico com acesso restrito, garantindo o sigilo e a
confidencialidade das informacdes.

Seus dados serao identificados apenas por um cédigo numérico, e em nenhum momento
seu nome ou qualquer outra informagao que permita sua identificacao sera divulgado. Esse
processo de anonimizagao é fundamental para preservar sua privacidade.

Os dados poderao ser utilizados em apresentagbes académicas, artigos cientificos ou
relatérios, sempre de forma coletiva e sem qualquer identificacdo individual. O
compartilhamento de informagdes com outros pesquisadores podera ocorrer apenas para
fins cientificos e sempre respeitando os mesmos critérios de sigilo e anonimato.

A responsabilidade pela guarda e seguranca dos dados sera da pesquisadora responsavel
pelo estudo, que garantira o cumprimento das normas éticas e legais vigentes. Apds a
conclusdo da pesquisa, os dados poderdao ser armazenados por até 5 anos, conforme
recomendacdes das instituicdes de pesquisa, e posteriormente descartados de forma

segura.

Riscos em participar da pesquisa
Esta pesquisa apresenta riscos minimos. Durante a aplicacédo dos testes e entrevistas, vocé

podera se sentir cansado(a) e emocionalmente desconfortavel com alguma pergunta. Caso
isso aconteca, vocé podera solicitar pausas ou até interromper sua participagcédo a qualquer
momento, sem prejuizo algum. No caso da coleta de sangue (se aplicavel), pode haver
pequeno desconforto no local da pungdo, como dor leve ou hematoma, que geralmente
desaparece em poucos dias. Todos os procedimentos serdo realizados com o maximo
cuidado, por profissionais qualificados, e seguindo normas de segurancga e ética.

Beneficios em participar da pesquisa

Embora vocé nao receba beneficios diretos, sua contribuicdo sera muito importante para a
ciéncia e para a saude publica. Os resultados desta pesquisa podem ajudar a entender
melhor os possiveis efeitos da rinite crénica no funcionamento do cérebro de pessoas
idosas, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias de prevengao, diagnéstico e

cuidado mais eficazes para essa populagao.

Forma de acompanhamento do tratamento. Esta pesquisa ndo envolve nenhum tipo de

tratamento clinico ou intervencdo medicamentosa. Por isso, ndo havera acompanhamento



médico continuo apdés a participacdo. No entanto, durante todo o processo de avaliagéo, os
participantes serdao acompanhados com atengao e acolhimento pela equipe responsavel,

que estara disponivel para oferecer suporte em caso de desconforto fisico ou emocional.

Privacidade e confidencialidade

Todas as informagdes fornecidas por vocé durante a pesquisa (como dados clinicos,
respostas aos questionarios e resultados dos testes) serao tratadas com total sigilo e
confidencialidade. Esses dados serao utilizados exclusivamente para fins cientificos, em
artigos, apresentagdes académicas ou relatérios, sempre apresentados de forma agrupada
e anonimizada, ou seja, sem qualquer identificagao pessoal.

Acesso a resultados da pesquisa:

Caso vocé tenha interesse, podera receber um resumo com os principais resultados da
pesquisa apos sua finalizagdo. Esse material sera elaborado em linguagem simples,
acessivel e sem termos técnicos, para que todos os participantes possam compreender os
achados do estudo.

A entrega desse resumo podera ser feita por e-mail ou de forma impressa.

Custos envolvidos pela participagao da pesquisa: vocé ndo terd custos para participar
desta pesquisa; se vocé tiver gastos com exames, transporte e alimentagao, inclusive de
seu acompanhante (se necessario), eles serdao reembolsados pelo pesquisador. A pesquisa
também n&o envolve compensagbes financeiras, ou seja, vocé nao podera receber

pagamento para participar.

Danos e indenizagbes: Se |Ihe ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante a
pesquisa, lhe sera garantido o direito a assisténcia médica imediata, integral e gratuita, as
custas do pesquisador responsavel ou patrocinador, com possibilidade de indenizacado caso

o dano for decorrente da pesquisa.

Consentimento do participante
Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como

voluntario(a). Fui informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta pesquisa, li, ou foram
lidos para mim, os procedimentos envolvidos, os possiveis riscos e beneficios da minha
participacao e esclareci todas as minhas duvidas.

Sei que posso me recusar a participar e retirar meu consentimento a qualquer

momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.

Autorizo o uso dos meus dados de pesquisa sem que a minha identidade seja divulgada.



Recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e a ultima

assinada por mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a)
participante:

Assinatura: local e
data:

Declaragao do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada, esclarecida e voluntaria o Consentimento
Livre e Esclarecido deste participante para a participagado neste estudo. Entreguei uma via
deste documento com todas as paginas rubricadas e a ultima assinada por mim ao

participante e declaro que me comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador Responsavel:

Assinatura:
Local/data:

Nome do auxiliar de pesquisa/testemunha quando aplicavel:

Assinatura:
Local/data:

Assinatura Datiloscopica (quando néo alfabetizado)
Presenciei a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
participante.
Testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores):
Nome: Assinatura:




ANEXO B

CONVITE A PARTIICIPACAO DE PESQUISA CIENTIFICA

Pesquisa sobre rinite crénica e cognigao

Gostariamos de convidar homens e mulheres entre 60 e 70 anos, com ou sem

diagnéstico prévio de rinite crénica, para participar de nossa pesquisa.

Seréao feitos testes de avaliagdo cognitiva (avaliagdo de memdria, atengao e raciocinio) e
coleta de sangue (para avaliar marcadores inflamatérios), em uma unica sessdo, com
duracdo aproximada de 90 minutos, a ser realizada no Departamento de Psicobiologia da
UNIFESP.

INFORMACOES E INSCRICAO: 2149-0185 OU EMAIL: pesquisarinitecognicao@gmail.com

Aprovacgao do Comité de Etica da UNIFESP, Parecer: 7.911.201
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