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RESUMO 

 

Crianças são mais sensíveis aos efeitos adversos causados por contaminantes 

ambientais, tais como os metais, do que os adultos. Dentre esses efeitos adversos, 

estão os danos ao sistema nervoso central e inibição da enzima δ-aminolevulinato 

desidratase (ALA-D). Neste trabalho, as concentrações de alguns metais (Al, Pb, Cd, 

As, Hg, Cr, Mn e Fe) foram quantificadas em amostras de sangue total, soro e 

cabelo de crianças provenientes de uma área rural e de uma área urbana. Esses 

elementos também foram quantificados em amostras de água das residências das 

crianças. A função cognitiva foi avaliada através da aplicação do Teste Matrizes 

Progressivas Coloridas de Raven. A atividade da enzima ALA-D e o índice de 

reativação da enzima (ALA-RE) com DTT e com ZnCl2 foram avaliados. As crianças 

da área rural demonstraram menor desempenho cognitivo no Teste de Raven do 

que as crianças da área urbana (p<0,001). Níveis sanguíneos de Cr e Hg foram 

negativamente associados aos escores de QI (p<0,005). Além disso, os escores de 

QI foram negativamente associados com os níveis de Mn e Fe no cabelo (p<0,01). 

Adicionalmente, correlações de Spearman foram observadas entre: Mn no cabelo 

vs. Mn na água (p<0,001); Fe no cabelo vs. Fe na água (p<0,05) e Fe no sangue 

total vs. Fe na água (p<0,001). A atividade da enzima ALA-D foi significativamente 

diminuída nas crianças da área rural em relação às crianças da área urbana 

(p<0,05), bem como a ALA-RE com DTT e ZnCl2 foi significativamente aumentada 

nas crianças da área rural em comparação com as crianças da área urbana 

(p<0,005). Adicionalmente, a inibição da ALA-D foi correlacionada com os níveis 

sanguíneos de Cr (p<0,05) e a ALA-RE com DTT foi associada com os níveis 

sanguíneos de Cr (p<0,001) e Hg (p<0,001). De forma semelhante, a ALA-RE com 

ZnCl2 foi também correlacionada com níveis sanguíneos de Cr e Hg (p<0,05). Neste 

estudo foi possível observar déficit na função cognitiva e inibição da ALA-D 

associados à exposição a alguns metais em crianças da área rural. Além disso, os 

resultados indicaram a água como uma provável fonte de contaminação a metais. 

 

Palavras-chave: Metais; déficit cognitivo; inibição da ALA-D; crianças. 
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ABSTRACT 

 

Possible inter-relation between environmental xenobiotics and effects on 

health of exposed children 

 

Children are more sensitive to the adverse effects caused by environmental 

contaminants, such as metals, than adults. Among these adverse effects, there are 

the damage to nervous system central and inhibition of the enzyme δ-

aminolevulinate dehydratase (ALA-D). In this study, the concentrations of some 

metals (Al, Pb, Cd, As, Hg, Cr, Mn and Fe) were quantified in whole blood, serum 

and hair of children from rural and urban areas. These elements were measured on 

samples of drinking water from household’s children. The cognitive function was 

evaluated by the Raven’s Colored Progressive Matrices Test. The activity of the ALA-

D and the rate of reactivation of the enzyme (ALA-RE) with DTT and ZnCl2 were 

evaluated. Children from rural area had lower performance on the Raven’s Test than 

children from urban area (p<0.001). The Cr and Hg blood levels were negatively 

associated with percentile IQ scores (p<0.05). Moreover, the IQ scores were 

negatively associated with Mn and Fe in hair (p<0.01). Additionally, Spearman’s 

correlations were found between: Mn in hair vs. Mn in drinking water (p<0.001); Fe in 

hair vs. Fe in drinking water (p<0.05) and Fe in whole blood vs. Fe in drinking water 

(p<0.001). The activity of ALA-D was significantly decreased in children from rural 

area when compared with children from urban area (p<0.05) and the ALA-RE with 

DTT and ZnCl2 was significantly increased in children from rural area compared with 

children from urban area (p<0.005). Additionally, the ALA-D inhibition was correlated 

with Cr in blood (p<0.05) and ALA-RE with DTT was associated with blood levels of 

Cr and Hg (p<0.001). Similarly, ALA-RE with ZnCl2 was also correlated with blood 

levels of Cr and Hg (p<0.05). In this study it was revealed cognitive deficit and ALA-D 

inhibition associated with exposure to some metals in children from a rural area. 

Moreover, the results indicated the drinking water as a possible source of 

contamination to metals. 

 

Keywords: Metals; cognitive deficit; ALA-D-inhibition; children. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

Esta dissertação está estruturada na forma de encarte de publicações 

submetidas e/ou publicadas e dividida em seções da seguinte maneira: Introdução, 

Objetivos, Revisão da Literatura, Artigo presente no Capítulo I, Discussão, 

Conclusões, Referências Bibliográficas e Anexos.  

A Introdução apresenta de uma forma geral o embasamento teórico no qual a 

proposta deste trabalho foi construída. Os Materiais e Métodos, Resultados e as 

Referências Bibliográficas pertinentes à publicação específica encontram-se no 

Capítulo I. 

A seção Discussão contém uma interpretação geral dos resultados obtidos. A 

seção Conclusões aborda as conclusões gerais da dissertação.  

A seção Referências Bibliográficas lista a bibliografia utilizada nas seções 

Introdução e Discussão. 

A seção “Anexos” contém o comprovante de submissão do artigo e o modelo 

do termo de consentimento livre esclarecido. 
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  Nos últimos anos, o número de substâncias químicas pelas quais os seres 

humanos estão expostos tem aumentado drasticamente (Carpenter, Arcaro e Spink, 

2002). Sabe-se que, especialmente, após a Segunda Guerra Mundial, milhares de 

novos compostos químicos sintéticos têm sido liberados no ambiente (Lloyd‐Smith e 

Sheffield‐Brotherton, 2008). Em vista disto, os humanos estão expostos a misturas 

de contaminantes ambientais e não apenas a compostos isolados (Carpenter, 

Arcaro e Spink, 2002; Henn, Coull e Wright, 2014). Embora muitas dessas 

substâncias possam causar efeitos tóxicos independentes, em muitos casos, duas 

ou mais substâncias podem interagir causando efeitos adversos sinérgicos sobre os 

sistemas biológicos (Carpenter, Arcaro e Spink, 2002). 

  Nos países em desenvolvimento, principalmente, os seres humanos podem 

estar expostos a níveis elevados de alguns contaminantes ambientais, tais como 

agrotóxicos, metais, entre outros resíduos perigosos (Domínguez-Cortinas et al., 

2013). Os metais estão entre os principais agentes tóxicos detectados no ambiente 

quando se trata de exposição humana a substâncias químicas ambientais (Migliore e 

Coppedè, 2009). Os agrotóxicos constituem uma das principais fontes 

antropogênicas de metais no ambiente (Tavares e Carvalho, 1992). Esses metais 

podem contaminar a água, comprometendo a qualidade para o consumo humano e, 

consequentemente, trazer riscos para a saúde das populações expostas (Krishna e 

Mohan, 2013).  

As crianças representam um grupo especial quando se trata de exposição 

ambiental a agentes químicos em áreas contaminadas (Domínguez-Cortinas et al., 

2013). Isso porque, quando comparadas aos adultos, as crianças são mais 

vulneráveis aos efeitos tóxicos causados pelos contaminantes ambientais, 

principalmente devido à sua imaturidade física, cognitiva e fisiológica (Lloyd‐Smith e 

Sheffield‐Brotherton, 2008; Domínguez-Cortinas et al., 2013). A exposição infantil 

em fases críticas do desenvolvimento pode trazer graves consequências 

irreversíveis em longo prazo para a saúde (Lloyd‐Smith e Sheffield‐Brotherton, 

2008). 

Os metais representam preocupação particular para a saúde das crianças 

devido à probabilidade relativamente elevada de exposição, uma vez que estão 

amplamente distribuídos no ambiente, podendo causar efeitos adversos 

neurológicos e sobre o desenvolvimento infantil (Henn, Coull e Wright, 2014). Além 
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disso, a exposição a metais raramente ocorre de forma isolada (Kordas et al., 2010). 

A exposição a múltiplos metais é associada a efeitos adversos sobre o 

desenvolvimento neurológico (Kim et al., 2013). Sendo assim, estudos avaliando 

exposições a múltiplos metais são importantes uma vez que a fonte de exposição, 

em muitos casos, pode ser a mesma (Rhonda Folio, Hennigan e Errera, 1982). 

Além dos danos neurológicos, a toxicidade induzida pelos metais pode causar 

danos ao DNA, danos renais, distúrbios sobre a biossíntese do grupo heme da 

hemoglobina, entre outros (Landrigan, 1982; Goyer e Clarkson, 1996; 

Méndez‐Gómez et al., 2008; Reyes et al., 2013). 

Diante disso, percebe-se a necessidade de se investigar os efeitos adversos 

provocados pela exposição a contaminantes ambientais, especialmente os metais, 

sobre a saúde de crianças, principalmente por ser um grupo sensível à toxicidade 

dessas substâncias. Além disso, é importante se estudar os efeitos da exposição a 

múltiplos metais nesse grupo, uma vez que existem poucos estudos com este 

enfoque. Também, a avaliação da presença desses xenobióticos em amostras de 

água de consumo humano se faz necessária, já que pode possibilitar a investigação 

de uma possível fonte de exposição. Dessa forma, o presente trabalho realizou a 

quantificação de alguns metais em amostras biológicas (sangue e cabelo) de 

crianças da área rural e da área urbana da região central do RS, bem como realizou 

a avaliação de alguns biomarcadores de exposição a esses xenobióticos e avaliação 

da função cognitiva. A quantificação dos metais na água de consumo humano 

também foi realizada. 
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Objetivo geral 

 

 Avaliar a possível relação entre a exposição a metais e déficit cognitivo 

em crianças residentes na área rural da região central do Rio Grande 

do Sul (RS). 

 

 

Objetivos específicos 

 

 Avaliação neuropsicológica, através da aplicação de teste cognitivo 

(Teste Matrizes Progressivas Coloridas de Raven) em crianças da área 

rural e área urbana; 

  

 Quantificar metais tóxicos e elementos essenciais em amostras de 

sangue e cabelo, bem como quantificar metais em amostras de água 

das residências das crianças, utilizando espectrometria de massas com 

plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) como metodologia; 

 

 Realizar uma comparação dos níveis de metais em amostras biológicas 

entre crianças da área rural e da área urbana do centro do Estado; 

 

 Investigar a possível associação entre a exposição infantil a metais e 

inibição da enzima ALA-D; 

 

 Investigar a possível associação entre a exposição infantil a metais e a 

avaliação neuropsicológica. 
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1. Toxicologia Ambiental e Contaminantes Ambientais 

 

A Toxicologia Ambiental é uma das grandes áreas da Toxicologia. Essa área 

estuda os efeitos tóxicos de contaminantes ambientais presentes no ar, água e solo, 

sobre os organismos vivos (OGA, 2008). Segundo um dos princípios da Toxicologia 

Ambiental, tanto os agentes tóxicos de fontes antropogênicas, como os de origem 

natural podem causar dano aos organismos, inclusive à saúde humana. As fontes 

naturais estão relacionadas a fenômenos da natureza, como atividade vulcânica, 

incêndios florestais não causados pelo homem, entre outros. Por outro lado, as 

fontes antropogênicas são decorrentes da atividade humana e incluem as fontes 

industriais, esgoto, lixo doméstico e os agrotóxicos utilizados na agricultura (OGA, 

2008). 

Os metais são produtos químicos amplamente distribuídos no ambiente, 

podendo ser encontrados naturalmente, além de poderem ser derivados de fontes 

antropogênicas, entre elas, os produtos agrícolas (Wang e Fowler, 2008; Kordas et 

al., 2010). Alguns metais tóxicos, como o mercúrio e o arsênio, fazem parte da 

composição dos agrotóxicos (Rhonda Folio, Hennigan e Errera, 1982; ATSDR, 1999; 

ATSDR, 2007). Os agrotóxicos são produtos químicos extensivamente utilizados na 

agricultura para controlar pestes e insetos que atacam as plantações (Khan et al., 

2013). Embora beneficiem amplamente a vida humana através do controle de 

doenças, estão entre os principais contaminantes ambientais nos dias de hoje 

(Mostafalou e Abdollahi, 2013). O Brasil é um grande consumidor de agrotóxicos, 

sendo considerado um dos maiores consumidores mundiais (Benedetti et al., 2013). 

Estudos têm demonstrado que esses produtos químicos têm a capacidade de 

causar efeitos adversos à saúde humana e contaminar o ambiente ao mesmo tempo 

(Khan et al., 2013). 

Além disso, acredita-se que, geralmente, a exposição ambiental a metais 

ocorre a uma mistura desses xenobióticos, e não apenas a metais isolados, os quais 

podem agir no mesmo alvo através de efeitos sinérgicos (Wang e Fowler, 2008; 

Kordas et al., 2010). 
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2. Metais 

 

Uma vez que são substâncias onipresentes no ambiente, a exposição 

humana a metais torna-se inevitável, independente da segurança com que são 

usados em processos industriais ou produtos de consumo (De Casarett e Doull, 

2012). Ao contrário de outras substâncias tóxicas, os metais não são produzidos 

nem destruídos pelo homem. Porém, a sua utilização pelos humanos influencia o 

potencial tóxico para gerar efeitos adversos sobre a saúde de, pelo menos, duas 

maneiras: (i) transporte ambiental para o ar, água, solo e alimentos, através de 

contribuições antropogênicas; (ii) alteração da forma química ou especiação de um 

elemento (Goyer e Clarkson, 1996; De Casarett e Doull, 2012). Portanto, a 

indestrutibilidade adicionada à bioacumulação dos metais contribui para o aumento 

da preocupação relacionada aos efeitos tóxicos provocados por esses xenobióticos 

(De Casarett e Doull, 2012). A exposição ambiental a metais ocorre a partir de 

diversas fontes, sendo a água e os alimentos as fontes mais comuns de exposição 

(Bárány et al., 2002a; Dongarrà et al., 2011). A toxicologia dos metais está 

brevemente resumida na Figura 1.  

 

Figura 1. Toxicologia dos metais (Modificado de De Casarett e Doull, 2012). 
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Diversos efeitos adversos relacionados à exposição ambiental a metais 

tóxicos como o alumínio (Al), arsênio (As), chumbo (Pb), cromo (Cr) e mercúrio (Hg), 

têm sido relatados na literatura. Dentre eles, destacam-se a neurotoxicidade e a 

genotoxicidade induzida por esses xenobióticos (Grandjean et al., 1999; Bouchard et 

al., 2007; Méndez‐Gómez et al., 2008; Kordas et al., 2010; Ciesielski et al., 2013; 

Kim et al., 2013). 

Além disso, alguns metais considerados essenciais para as funções vitais 

podem induzir toxicidade quando presentes em altas concentrações no organismo, 

como o manganês (Mn) e o ferro (Fe) (Lee, Andersen e Kaur, 2006; Menezes-Filho 

et al., 2009).  

 

2.1. Alumínio 

 

Alumínio (Al) é um dos metais mais abundantes na crosta terrestre (Goyer e 

Clarkson, 1996; WHO, 1996). A água e os alimentos, como frutas, vegetais e carne, 

além de alimentos e bebidas industrialmente processados, constituem as principais 

fontes de exposição ao Al na população em geral. Outras fontes para a população 

incluem os utensílios de cozinha, desodorantes, antiácidos, etc (Abu-Tawel et al. 

2012). Além disso, esse metal pode ser encontrado na atmosfera sendo proveniente 

da erosão natural do solo, atividades agrícolas e de mineração (WHO, 1998). 

O Al não é um metal essencial para o ser humano, sendo que a principal 

preocupação se refere a potencial toxicidade associada à exposição excessiva 

(WHO, 1996). Além disso, é pobremente absorvido através da via oral e pela 

inalação, sendo que aproximadamente 0,1 % do Al ingerido pela dieta é absorvido 

pelo organismo. No plasma, 80 a 90 % circula ligado à transferrina e a urina é a 

principal rota de excreção do metal do organismo (Goyer e Clarkson, 1996; WHO, 

1998). 

Os principais órgãos afetados pela toxicidade do Al são os pulmões, os ossos 

e o sistema nervoso central (Goyer e Clarkson, 1996). A neurotoxicidade associada 

à exposição ao Al é bem relatada em estudos com animais de experimentação, 

sendo relacionada a disfunções das funções cognitiva e motora, além de 

anormalidas comportamentais (De Casarett e Doull, 2012). 
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2.2. Arsênio 

 

O arsênio (As) é classificado com metaloide, uma vez que possui 

propriedades intermediárias entre metais e não metais. É amplamente distribuído na 

natureza na forma de diversos compostos, sendo os mais prevalentes as formas 

inorgânicas trivalente e pentavalente. Além das formas inorgânicas, existem as 

formas orgânicas, que podem ocorrer na forma metilada como consequência da 

biometilação de organismos no solo, água fresca e água do mar (Goyer e Clarkson, 

1996; ATSDR, 2007). 

Cerca de 80 a 90 % do As inorgânico ingerido é absorvido pelo trato 

gastrointestinal (TGI), distribuindo-se rapidamente no organismo ligado à porção 

globina da hemoglobina, podendo acumular-se em unhas e cabelo (Goyer e 

Clarkson, 1996).  

Exposição ao As pode ocorrer através do solo, água, alimentos e ar. Crianças 

expostas ao As podem apresentar os mesmos efeitos adversos que os adultos, tais 

como irritação das mucosas intestinal e estomacal, problemas dérmicos, além de 

redução na função nervosa. Existem evidências de que exposição em longo prazo 

ao As inorgânico em crianças pode levar à diminuição em escores de quociente de 

inteligência (QI) (ATSDR, 2007). 

 

2.3. Chumbo 

 

O chumbo (Pb) é um metal ubíquo no ambiente, presente naturalmente ou 

proveniente de atividades industriais. É um metal sabidamente tóxico, levando a 

danos a diversos órgãos e sistemas, como ao trato gastrointestinal, aos rins, aos 

sistemas cardiovascular, reprodutivo e hematológico e, principalmente, a efeitos 

adversos sobre o sistema nervoso central (Goyer e Clarkson, 1996).  

A abosrção de Pb pelo TGI é de 10 %, enquanto que em crianças essa 

absorção é de 40 %. Por causa disso, e por se tratarem de um grupo especialmente 

sensível aos efeitos tóxicos da exposição a metais, existe uma crescente 

preocupação em relação à exposição de crianças ao Pb (Goyer e Clarkson, 1996). 

Baixos níveis de Pb podem ser encontrados no solo, água e alimentos. O 

Centro para Controle de Prevenção de Doenças americano (CDC) estabele que  
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níveis sanguíneis de Pb em crianças não devem exceder 10 µg/dL (Bijoor, Sudha e 

Venkatesh, 2012). No entanto, recentemente, aumentaram os dados na literatura 

evidenciando que crianças com concentrações sanguíneas de Pb < 10 µg/dL 

apresentam redução no desenvolvimento cognitivo, incluindo déficits de QI e baixa 

performance acadêmica (Liu et al., 2013; Vigeh et al., 2014). Em relação aos efeitos 

do Pb sobre o sistema hematológico, acredita-se que a inibição da enzima δ-

aminolevulinato desidratase (ALA-D) seja o mais sensível, podendo levar, por 

exemplo, ao desenvolvimento de anemia (Goyer e Clarkson, 1996). 

 

2.4. Cromo 

 

O cromo (Cr) existe na natureza em duas formas químicas, a trivalente (Cr3+) 

e a hexavalente (Cr6+), sendo a última associada aos efeitos nocivos causados pela 

exposição ao metal. O Cr6+ é considerado extremamente tóxico aos sistemas 

biológicos, enquanto o Cr3+ é considerado um elemento essencial para o bom 

funcionamento do organismo humano. O Cr pode ser lançado no ambiente a partir 

da queima do gás natural, óleo e carvão (Goyer e Clarkson, 1996; ATSDR, 2012).  

O Cr6+ é classificado como um importante carcinogênico humano pela 

Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC). Acredita-se que os efeitos 

adversos atribuídos à exposição em adultos são os mesmos em crianças, sendo que 

ainda não se sabe se as crianças são mais sensíveis do que os adultos aos efeitos 

causados pelo Cr (ASTDR, 2012).  

 

2.5. Ferro 

 

A deficiência de ferro (Fe) é um grave problema em crianças, uma vez que 

leva ao desenvolvimento de anemia. Essa deficiência está, principalmente, 

relacionada à dieta inadequada, especialmente em países em desenvolvimento (Low 

et al., 2013). 

 Pouco se sabe quais efeitos adversos relacionados ao excesso de Fe no 

organismo podem estar relacionados à saúde infantil. Um estudo recente 

demonstrou que a suplementação com esse elemento na infância pode levar a 

danos cognitivos no futuro (Lozoff et al., 2012). Por outro lado, existem evidências 
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de efeitos benéficos resultantes da suplementação com Fe para a função cognitiva 

infantil (Low et al., 2013). 

 

2.6. Manganês  

 

Manganês (Mn) é um elemento essencial que ocorre naturalmente na 

natureza. É considerado essencial, pois é um constituinte de diversas enzimas 

importantes do organismo. Manganês existe nas formas orgânica e inorgânica, 

sendo que a forma inorgânica pode estar presente na indústria química, indústria 

têxtil e de couro e na composição de fertilizantes (ATSDR, 2012; WHO, 1996). 

A absorção pelo TGI é de cerca de 5 %, após é transportado pelo plasma 

ligado a proteínas, sendo distribuído por todo o organismo. No organismo, Mn 

apresenta a capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica podendo se 

acumular no cérebro (Goyer e Clarkson, 1996). O aumento de Mn no cérebro pode 

causar injúria neuronal, podendo resultar na diminuição no número de neurônios 

dopaminérgicos (Dorman et al., 2006). Elevadas concentrações de Mn no cabelo de 

crianças têm sido relacionadas a desordens cognitivas (Kordas et al., 2010; Riojas-

Rodríguez et al., 2010).  

 

2.7. Mercúrio 

 

Mercúrio (Hg) é um metal sabidamente tóxico, existindo em diversas formas 

químicas no ambiente com diferentes perfis toxicológicos (Grotto et al., 2010). O 

mercúrio metálico é encontrado na natureza na forma líquida em temperatura 

ambiente. O vapor de mercúrio (Hg0) é mais perigoso do que a forma líquida. Se 

inalado, o vapor difunde pelos pulmões, sendo distribuído para a corrente 

sanguínea, atravessando a barreira hematoencefálica, levando a danos neurológicos 

(De Casarett e Doull, 2012).  

No ambiente, ocorre a metilação do Hg formando as formas metiladas do 

metal, sendo o metilmercúrio a mais tóxica e mais importante quando se trata de 

exposição humana. Isto porque, a exposição ao metilmercúrio pode ocorrer através 

da dieta com consumo de peixes, uma vez que esses animais bioacumulam o 

mercúrio através da cadeia alimentar (De Casarett e Doull, 2012). Além disso, 
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formas orgânicas do Hg são usadas como pesticidas em produtos agrícolas 

(ATSDR, 1999). Estudos têm evidenciado déficits no neurodesenvolvimento e em 

funções neuropsicológicas em crianças e adultos relacionados à exposição ao Hg 

através da dieta (Grotto et al., 2010). Em um estudo com crianças brasileiras da 

região da Amazônia, foram evidenciados decréscimos na performance em testes 

neuropsicológicos associados ao consumo de dieta rica com metilmercúrio 

(Grandjean et al., 1999). 

 

3. Monitorização ambiental e biomonitoramento 

 

A exposição humana a contaminantes ambientais pode ser mensurada 

através da quantificação dos xenobióticos em amostras de ar, água e solo, 

denominada monitorização ambiental (Kuno, Roquetti e Gouveia, 2010). A 

determinação dos agentes presentes no ambiente permite avaliar o risco à saúde, 

comparando-se os resultados obtidos com referências apropriadas (OGA, 2008). 

A contaminação da água de consumo humano traz riscos à saúde. Em países 

em desenvolvimento, há uma grande preocupação quanto ao escoamento de 

produtos agrícolas para as fontes de água (Krishna e Mohan, 2013). Além disso, 

diversos estudos têm correlacionado concentrações elevadas de metais na água 

com altas concentrações em amostras biológicas e com danos neurológicos, 

especialmente em crianças (Kazi et al., 2011; Khan et al., 2012). 

Já o monitoramento biológico, também conhecido como “biomonitorização 

humana”, consiste na quantificação dos contaminantes ambientais e/ou de seus 

metabólitos em amostras biológicas da população exposta com o intuito de avaliar a 

exposição e o risco à saúde comparando-se os resultados obtidos com referências 

apropriadas (OGA, 2008; Kuno, Roquetti e Gouveia, 2010). Entre os principais 

fatores que provocaram o avanço do monitoramento biológico nos últimos anos, está 

o aumento no interesse das atividades de prevenção, como a principal maneira de 

se limitar as patologias relacionadas ao ambiente (Pivetta et al., 2001). 

O monitoramento ambiental combinado ao biomonitoramento fornece uma 

relação direta entre a exposição e possíveis efeitos adversos à saúde. Tal medida é 

obtida através dos “marcadores biológicos” ou “biomarcadores”, que refletem as 

alterações moleculares e celulares que ocorrem em um organismo. Os 
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biomarcadores de exposição e de efeito são os mais utilizados (Kuno, Roquetti e 

Gouveia, 2010). 

 

4. Biomarcadores de exposição a metais 

 

As concentrações de metais em amostras biológicas como sangue, urina e 

cabelo, constituem biomarcadores de exposição utilizados largamente quando se 

trata de exposição ambiental ou ocupacional a metais (Rodrigues et al., 2008; De 

Casarett e Doull, 2012). No entanto, a escolha da matriz biológica depende de 

diversos fatores, tais como a toxicocinética, o procedimento de coleta, considerando 

a conveniência e se a coleta é invasiva ou não invasiva. Sendo assim, a seleção 

apropriada da amostra e a quantificação dos biomarcadores constituem critérios de 

extrema importância na prevenção de patologias e tomada de medidas frente à 

exposição a metais (Rodrigues et al., 2008). 

A amostra de escolha para biomonitoramento da exposição ambiental ou 

ocupacional a metais é o sangue total, principalmente para alguns metais como Pb, 

Hg e Cd, uma vez que estão ligados às células vermelhas (Bárány et al., 2002b). Já 

no plasma, os metais estão ligados a proteínas (Ingvara Bergdahl et al., 1997). O 

plasma ou soro não são amostras adequadas, pois os metais estão presentes em 

concentrações maiores no sangue total, sendo mais facilmente detectados nessa 

matriz através das técnicas convencionais (Bárány et al., 2002b). No entanto, as 

concentrações no plasma/soro representam interesse, pois refletem a fração de 

metais que está em transporte para os tecidos (Ingvara Bergdahl et al., 1997). 

O cabelo constitui uma matriz importante para determinação das 

concentrações de metais em estudos de exposição ambiental uma vez que é uma 

amostra não invasiva (Kordas et al., 2010). Além disso, permite que elementos 

traços possam ser determinados por uma variedade de técnicas analíticas, devido 

às maiores concentrações encontradas, quando comparado com tecidos ou outros 

fluidos corporais (Carneiro et al., 2002). Adicionalmente, é uma amostra fácil de 

coletar e transportar, além de refletir uma exposição crônica devido ao acúmulo dos 

metais na queratina do cabelo (Rhonda Folio, Hennigan e Errera, 1982; Carneiro et 

al., 2002; Kordas et al., 2010; Serdar et al., 2012). 
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5. Efeitos neurológicos dos metais sobre a saúde infantil 

 

Os fatores ambientais contribuem com uma parcela significativa sobre os 

determinantes para a saúde infantil (Mello-Da-Silva e Fruchtengarten, 2005). Tendo 

em vista que as crianças têm muitos anos de vida pela frente, as repercussões 

decorrentes da exposição ambiental a xenobióticos na infância poderão ocorrer após 

anos, com efeitos em longo prazo, como o desenvolvimento de asma, desordens 

sexuais e endócrinas e câncer (Landrigan et al., 1998). Em curto prazo, podem ser 

observados danos neurológicos, incluindo dificuldades de aprendizagem e outros 

distúrbios cognitivos e comportamentais (Mello-Da-Silva e Fruchtengarten, 2005). 

As crianças representam um grupo especial em relação à vulnerabilidade aos 

efeitos tóxicos dos contaminantes ambientais. Quando comparadas aos adultos, as 

crianças apresentam algumas particularidades que as tornam mais susceptíveis aos 

efeitos adversos dos xenobióticos ambientais: (i) respiram mais ar, comem e bebem 

mais por peso corporal; (ii) os sistemas (nervoso, endócrino, reprodutivo, imune e 

respiratório) são imaturos e mais sensíveis a danos irreversíveis; (iii) possuem o 

hábito de brincar e se locomover próximo ao solo e colocar objetos na boca; (iv) 

possuem sistema de detoxificação imaturo (Lloyd‐Smith e Sheffield‐Brotherton, 

2008; Landrigan e Goldman, 2011). 

Os metais representam preocupação para a saúde infantil, sendo que a 

exposição pode ocorrer através do ar, água e solo (Kordas et al., 2010). O primeiro 

relato na literatura relacionando metais a distúrbios neurológicos foi um estudo que 

demonstrou que a exposição de crianças ao Pb levou a decréscimos de QI e a uma 

série de desordens comportamentais relacionadas à atenção (Needleman et al., 

1979). A partir de então, diversos estudos têm comprovado a neurotoxicidade do Pb 

em crianças (Ahamed et al., 2008; Bijoor, Sudha e Venkatesh, 2012; Caravanos et 

al., 2013). 

Estudo recente demonstrou que a exposição ao Al durante a gravidez e a 

lactação, pode afetar o desenvolvimento do feto e trazer consequências negativas 

ao desenvolvimento cerebral no período perinatal (Abu-Taweel, Ajarem e Ahmad, 

2012). Adicionalmente, Mn e As têm sido relacionados a disfunções 

neuropsicológicas em crianças (Wright et al., 2006; Carvalho et al., 2013). O Cr é 

outro metal tóxico amplamente estudado em relação aos potenciais efeitos adversos 
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à saúde das crianças, sendo que altos níveis sanguíneos desse metal foram 

associados a implicações no crescimento físico e desenvolvimento infantil (Xu et al., 

2013). Neurotoxicidade também tem sido relacionada aos níveis de Hg em crianças 

expostas (Grandjean et al., 1999). 

Além disso, atualmente, acredita-se que os efeitos adversos à saúde das 

crianças podem ser potencializados através da exposição a múltiplos metais 

presentes no ambiente (Carpenter, Arcaro e Spink, 2002; Kordas et al., 2010). A co-

exposição a metais tóxicos está relacionada com déficit cognitivo, prejudicando o 

desenvolvimento normal e a aprendizagem de crianças (Kordas et al., 2010). 

 

6. Efeitos dos metais sobre a atividade da ALA-D 

 

δ-Aminolevulinato desidratase (ALA-D) é uma enzima envolvida na 

condensação de duas moléculas de ácido δ-aminolevulínico (ALA) para formar o 

porfobilinogênio (PBG), composto monopirrólico envolvido na biossíntese do grupo 

heme da hemoglobina (Figura 2). (Lombardi, Peri e Verrengia Guerrero, 2010; 

Rocha et al., 2012). Nas células, compostos monopirrólicos, como o PBG, são 

precursores para a síntese de compostos tetrapirrólicos, tais como o grupo heme da 

hemoglobina e a clorofila, essenciais para o metabolismo aeróbico e fixação de 

carbono. Dessa forma, substâncias tóxicas que inibam ou interfiram na síntese 

desses compostos tetrapirrólicos podem trazer graves consequências para o 

metabolismo celular (Rocha et al., 2012).  

A ALA-D é uma metaloenzima, que requere grupamentos tiólicos (-SH) 

reduzidos para a sua atividade (Grotto et al., 2010). Esses grupamentos estão 

envolvidos na coordenação de íons essenciais de zinco (Zn+2), sendo que a remoção 

de zinco por elementos quelantes pode acelerar a auto oxidação da enzima (Rocha 

et al., 2012). Além disso, a ALA-D é altamente sensível a compostos pró-oxidantes, 

os quais agem nos seus grupamentos –SH, levando à diminuição da sua atividade 

(Baierle et al., 2010). Por causa disso, ALA-D tem sido sugerida como um 

biomarcador para o estresse oxidativo (Valentini et al., 2007). O acúmulo do 

substrato ALA gerado a partir da inibição da enzima também tem sido associado à 

indução de eventos pró-oxidantes, através da geração de radicais livres a partir de 

sua auto-oxidação (Valentini et al., 2007; Ahamed et al., 2008). Portanto, agentes 



39 
 

que oxidam os grupamentos –SH, metais com alta afinidade por esses grupamentos 

ou que competem com o sítio do Zn+2 podem provocar a inibição da ALA-D (Rocha 

et al., 2012). 

 

Figura 2. Síntese de porfobilinogênio (PBG) a partir de duas moléculas de δ-
aminolevulínico (ALA). δ-Aminolevulinato desidratase (ALA-D) é a enzima 
responsável pela condensação das moléculas de ALA para formação do PBG 
(Modificado de Rocha et al., 2012). 
 

Sabe-se que alguns metais, tais como Al, Pb e Hg, possuem alta afinidade 

pelos grupamentos tiólicos da  ALA-D (Valentini et al., 2007; Rocha et al., 2012). 

Dentre os efeitos hematológicos da exposição ao Pb, o mais sensível é a inibição da 

enzima ALA-D. A diminuição na atividade da ALA-D e consequente aumento na 

produção do ALA, correlacionam com aumento nas concentrações sanguíneas de 

Pb e excreção urinária de ALA. Portanto, representam indícios bioquímicos de 

exposição ao Pb (Goyer e Clarkson, 1996). Atualmente, a quantificação sanguínea 

da atividade da ALA-D tem sido considerada um importante biomarcador clínico para 

exposição ao Pb (Rocha et al., 2012). A anemia é um dos principais sinais 

decorrentes da  inibição da ALA-D, uma vez que metais como o Pb interferem com a 

síntese do grupo heme da hemoglobina (Goyer e Clarkson, 1996). Um estudo 

demonstrou que crianças que apresentavam anemia aplástica, tinham níveis 

sanguíneos de Pb significativamente elevados quando comparadas a um grupo 

controle (Ahamed et al., 2011). Adicionalmente, existem evidências de que o 

substrato ALA é neurotóxico, portanto, a inibição da ALA-D pode estar relacionada a 

efeitos neurológicos (Krieg Jr et al., 2009). Ahamed et al. (2008) demonstrou que a 

atividade da ALA-D foi significativamente menor em crianças com desordens 
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neurológicas, como paralisia cerebral, convulsões e encefalopatias, e com 

concentrações sanguíneas de Pb superiores do que em crianças sem essas 

desordens.  

Metais como o Pb, Hg e Cd, também podem influenciar a síntese de clorofila 

em plantas, por se tratar de um grupo tetrapirrólico como o grupo heme. Um estudo 

com uma espécie de planta demonstrou que o tratamento com Cr levou ao aumento 

nos níveis de ALA e consequente diminuição na quantidade de clorofila, pela 

inibição da ALA-D causada pelo metal (Vajpayee et al., 2000). No entanto, não 

existem evidências na literatura comprovando o envolvimento do Cr com a inibição 

da enzima ALA-D em humanos. 

Além disso, em estudos com humanos, tem-se utilizado o parâmetro índice de 

reativação da enzima ALA-D (ALA-RE), que avalia a relação da inibição da ALA-D 

por agentes oxidantes (Grotto et al., 2010). Alguns agentes, tais como o ditiotreitol 

(DTT) e ZnCl2, podem ser utilizados em reações in vitro para prevenir e/ou reverter a 

atividade inibida da ALA-D, representando a ALA-RE em % de reativação da enzima 

(Valentini et al., 2007). O DTT é um agente redutor que possui a capacidade de 

reverter e/ou prevenir a inibição da ALA-D por agentes oxidantes (Valentini et al., 

2007). Em um estudo com expostos cronicamente à forma orgânica do Hg através 

da dieta, o metilmercúrio, Grotto et al. (2010) encontraram associação entre níveis 

aumentados de Hg no sangue e ALA-RE, indicando o envolvimento do metal na 

inibição da ALA-D via estresse oxidativo, devido à afinidade que possui com os 

grupamentos tiólicos. Por outro lado, o ZnCl2 é utilizado em reações in vitro para 

proteger ou restaurar a atividade inibida da ALA-D, quando essa inibição está 

relacionada ao deslocamento do zinco do sítio ativo da enzima devido à oxidação 

dos grupamentos tiólicos (Brüning et al., 2009). 
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CAPÍTULO I (ARTIGO):  

Cognitive deficits and ALA-D-inhibition in children exposed to multiple metals 
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Crianças são mais sensíveis aos efeitos adversos causados por contaminantes 

ambientais, tais como os metais, do que os adultos. Dentre esses efeitos adversos, 

estão os danos ao sistema nervoso central e inibição da enzima δ-aminolevulinato 

desidratase (ALA-D). Neste trabalho, as concentrações de alguns metais (Al, Pb, Cd, 

As, Hg, Cr, Mn e Fe) foram quantificadas em amostras de sangue total, soro e 

cabelo de crianças provenientes de uma área rural e de uma área urbana. Esses 

elementos também foram quantificados em amostras de água das residências das 

crianças. A função cognitiva foi avaliada através da aplicação do Teste Matrizes 

Progressivas Coloridas de Raven. A atividade da enzima ALA-D e o índice de 

reativação da enzima (ALA-RE) com DTT e com ZnCl2 foram avaliados. 
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As crianças crescem e se desenvolvem rapidamente, sendo que o seu 

desenvolvimento pode ser facilmente afetado por substâncias químicas ambientais. 

Além disso, uma vez que são mais sensíveis aos efeitos adversos dos 

contaminantes ambientais, existe uma crescente preocupação em relação à 

exposição infantil a esses xenobióticos (Landrigan et al., 1998). 

Os metais estão amplamente distribuídos no ambiente e a exposição infantil a 

esses xenobióticos ocorre através da inalação, ingestão e absorção. A exposição 

pode ocorrer através do ar, solo, alimentos e água e, potenciais efeitos sinérgicos da 

co-exposição a diversos metais sobre a saúde das crianças têm sido estudados 

(Kordas et al., 2010). As fontes de exposição a múltiplos metais podem variar 

dependendo da área de exposição (Bárány et al., 2002c). Crianças residentes em 

área rural podem estar expostas a metais derivados de agrotóxicos, ou até mesmo 

derivados de emissões geradas pelas maquinarias utilizadas na agricultura (Rhonda 

Folio, Hennigan e Errera, 1982). Por outro lado, crianças residentes em área urbana 

podem estar expostas a metais gerados por outras fontes, tais como emissões de 

veículos e poluição industrial (Rhonda Folio, Hennigan e Errera, 1982; Shi et al., 

2011). 

Este estudo realizou a quantificação de metais em amostras biológicas de 

crianças de uma área rural e de uma área urbana. Também, foram quantificados os 

níveis de metais em amostras de água das residências das crianças, para investigar 

uma possível fonte de contaminação.  

Além disso, o Teste Matrizes Progressivas Coloridas de Raven foi aplicado 

para avaliar a capacidade intelectual das crianças. Esse é um teste não verbal, cujos 

resultados são expressos como escores de percentis de QI (Angelini, 1999). Neste 

estudo, as crianças da área rural apresentaram um menor desempenho no teste em 

relação às crianças da área urbana, com escores de QI estatisticamente diminuídos 

no primeiro grupo (p<0,001).  

Um dos mais importantes resultados encontrados nesse estudo foram os 

níveis de Mn elevados nos cabelos das crianças da área rural em relação às 

crianças da área urbana. Além disso, os níveis de Mn no cabelo foram 

negativamente correlacionados com o desempenho no teste de Raven (p<0,01). 

Sabe-se que, o manganês pode se acumular em regiões cerebrais específicas, 

levando à injúria neuronal, principalmente redução do número de neurônios 
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dopaminérgicos (Dorman et al., 2006).   Nossos resultados foram similares a estudos 

recentes, cujos altos níveis de Mn no cabelo de crianças também foram 

inversamente correlacionados com o baixo desempenho em avaliações cognitivas 

(Riojas-Rodríguez et al., 2010; Carvalho et al., 2013). Adicionalmente, os níveis de 

Mn no cabelo foram positivamente correlacionados com os níveis do metal 

encontrados nas amostras de água, refletindo que essa pode ser uma provável fonte 

de exposição. Estudos prévios demonstraram associação entre níveis aumentados 

de Mn no cabelo e água e déficits cognitivos em crianças expostas (Bouchard et al., 

2007; 2011).  

O Mancozeb é um importante agrotóxico amplamente utilizado em atividades 

agrícolas, como o cultivo de tabaco, sendo o manganês um dos seus principais 

constituintes (Kimura et al., 2005; Brody et al., 2013; Mora et al., 2014). A presença 

de Mn em águas contaminadas pode refletir os resíduos de mancozeb lançados a 

partir de práticas agrícolas (Mora et al., 2014). Portanto, nossos resultados reforçam 

o potencial efeito adverso sobre o sistema nervoso central gerado pela exposição a 

concentrações elevadas de Mn em crianças, especialmente através da água, em 

crianças residentes em área rural.   

Correlações negativas também foram observadas entre os níveis de Fe no 

cabelo das crianças e o desempenho das crianças no teste de Raven (p<0,01). 

Ainda existem controvérsias quanto aos potenciais efeitos da suplementação com 

ferro na infância (Lozoff et al., 2012; Low et al., 2013). Porém, sabe-se que, quando 

presente em altas concentrações, esse elemento pode acumular-se no cérebro, 

além de estar relacionado com o desencadeamento de doenças neurodegenerativas 

(Schroeder, Figueiredo e De Lima, 2013). Os níveis de Fe no cabelo também foram 

correlacionados positivamente com os níveis de Fe na água, sugerindo esta como 

uma provável fonte de exposição. 

O mercúrio também é um metal sabidamente neurotóxico e seus níveis 

sanguíneos correlacionaram negativamente com os escores de QI das crianças 

(p<0,05). Esse metal foi utilizado em misturas de agrotóxicos no passado. Sendo 

assim, solos onde esses tipos de xenobióticos foram utilizados podem estar 

contaminados (ATSDR, 1999). O solo contaminado pode colocar em risco a saúde 

das crianças, uma vez que se torna uma fonte de exposição. 
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Quanto ao Cr, correlação negativa foi também observada entre os níveis 

sanguíneos do metal e os escores de QI das crianças (p<0,05). Sabe-se que o 

sistema nervoso central é um dos principais alvos da toxicidade induzida pelo cromo 

(ATSDR, 2012). Além disso, nossos resultados demonstraram que os níveis de Cr 

nas amostras de água das residências das crianças da área rural foram 

significativamente elevados em comparação com os níveis do metal nas residências 

das crianças da área urbana (p<0,05), sugerindo a água como uma provável fonte 

de exposição ao cromo na área rural.  

Adicionalmente, a atividade da enzima ALA-D foi investigada neste estudo, 

uma vez que se sabe que alguns metais, como o Pb e Al, tem a capacidade de inibir 

a atividade dessa enzima, através da ligação a seus grupos tiólicos (–SH) (Valentini 

et al., 2007). Os resultados desse estudo demonstraram que as crianças da área 

rural apresentaram a atividade da enzima ALA-D inibida em relação às crianças da 

área urbana. Paralelamente, essa inibição foi correlacionada com altos níveis 

sanguíneos de Cr (p<0,05). Apesar de diversos relatos na literatura sobre a inibição 

da ALA-D por metais tóxicos, esse foi o primeiro relato de inibição da enzima pelo 

Cr. A inibição da ALA-D pode levar à anemia, uma vez que a enzima está envolvida 

na rota biossintética do grupo heme da hemoglobina (Goyer e Clarkson, 1996; 

Valentini et al., 2007). 

Além disso, o índice de reativação da ALA-D (ALA-RE) foi avaliado nesse 

estudo utilizando o DTT, um potente agente redutor. Os resultados demonstraram 

que as crianças da área rural apresentaram um aumento na reativação da enzima, 

em comparação com as crianças da zona urbana, suportando a hipótese de que a 

inibição da ALA-D está relacionada à oxidação dos grupos tiólicos da enzima. A 

ALA-RE também foi avaliada utilizando-se o ZnCl2. Uma vez que a ALA-D é uma 

metaloenzima, tem sido reportado que a oxidação dos seus grupamentos tiólicos 

leva à liberação do zinco (Brüning et al., 2009). De fato, nossos resultados 

demonstraram que a ALA-RE com ZnCl2 foi aumentada nas crianças da área rural 

em relação às crianças da área urbana(p<0,05). Também, os níveis sanguíneos de 

Cr e Hg foram correlacionados positivamente com a ALA-RE com DTT e ZnCl2 

(p<0,05), refletindo o possível envolvimento desses metais na inibição da enzima. 

Resultados similares foram demonstrado em um estudo de Grotto et al. (2010), onde 
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os níveis sanguíneos de Hg em uma população exposta ao metal através da dieta 

foram correlacionados com a ALA-RE utilizando o DTT.  

Este estudo teve algumas limitações. Primeiramente, o número de amostras 

de sangue total não foi o mesmo que o número de amostras de soro, uma vez que 

algumas coletas de soro foram difíceis. Além disso, alguns meninos da área rural 

tinham o cabelo muito curto, o que inviabilizou a coleta dessa amostra biológica, 

diminuindo o número de amostras de cabelo no grupo de crianças da área rural. 

Adicionalmente, a falta de valores de referências para concentrações de metais em 

amostras de crianças foi um dos principais fatores limitantes. Dessa forma, foram 

utilizados os valores de referência preconizados pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) (WHO, 1996). Para amostras de cabelo, foram utilizados valores de 

referência estabelecidos para a população brasileira em um estudo utilizando ICP-

MS como metodologia (Miekelay et al., 1998). 
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 Este estudo demonstra que tanto crianças da área rural quanto crianças da 

área urbana estão expostas a múltiplos metais, avaliados nesse estudo em 

diferentes amostras biológicas. 

 

 A água pode ser sugerida como uma importante fonte de exposição a esses 

xenobióticos. 

 

 Este estudo demonstrou que é importante investigar as fontes de exposição a 

metais e tomar medidas preventivas para eliminar ou minimizar os riscos dos 

efeitos adversos relacionados à exposição excessiva a múltiplos metais em 

crianças. 

 

 Alguns efeitos adversos da exposição infantil a metais foram demonstrados 

nesse estudo, tais como a déficit cognitivo e inibição da enzima ALA-D 

associados a alguns desses elementos, especialmente Mn, Fe, Cr e Hg, 

especialmente em crianças da área rural. 

 

 Mais estudos são necessários investigando diferentes áreas de contaminação 

ambiental a metais, identificando prováveis fontes de exposição, 

especialmente estudos envolvendo crianças, por se tratarem de um grupo 

especialmente sensível à toxicidade desses xenobióticos. 
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ANEXO II 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Meu (minha) filho (a) ,................................................................................................................, data de 

nascimento ..../..../........., sexo ......................., R.G:................................., foi convidado(a) pela profa. 

Dra. Solange Cristina Garcia a fazer parte de um trabalho científico intitulado “ESTUDO DA 

POSSÍVEL INTER-RELAÇÃO ENTRE A EXPOSIÇÃO INFANTIL A DIFERENTES XENOBIÓTICOS 

AMBIENTAIS DO CULTIVO DO TABACO E EFEITOS SOBRE O DÉFICIT COGNITIVO”. Neste 

trabalho serão realizados exames que não costumam ser feitos nos laboratórios de análises clínicas, 

com o objetivo de avaliar os níveis (medir) dos metais pesados e elementos essenciais, substâncias 

antioxidantes (substâncias capazes de impedir a ação dos radicais livres, que podem causar 

doenças). Além dos indicadores biológicos de exposição aos agrotóxicos, metais pesados e outras 

substâncias químicos presentes no ambiente da cultura do tabaco. Serão necessárias amostras de 

urina (50mL) e sangue (10mL), coletadas pela manhã (primeira urina da manhã). Além destes 

exames serão realizadas avaliações neuropsicológicas por um profissional qualificado, questionários 

sobre hábitos de vida, uso de medicamentos e o estado de saúde das crianças. Isto será necessário 

para a realização de um trabalho de pesquisa de mestrado, onde serão avaliados os níveis de 

algumas substâncias tóxicas envolvidas no cultivo do tabaco e a relação com dificuldades de 

aprendizagem e distúrbios cognitivos em crianças já que não existem muitos estudos na literatura. Fui 

esclarecido que a participação do meu (minha) filho (a) é de livre e espontânea vontade e que caso 

aceite, será realizada uma coleta de 10 mL de sangue venoso, com o mínimo de risco já conhecido 

para esta técnica sem custo para o doador, além de uma amostra de 50 mL de urina e da mucosa 

bucal. Estou ciente de que receberei os resultados dos exames do meu (minha) filho (a) sem custo, 

mas não receberei nenhuma outra forma de pagamento e que meu (minha) filho (a) poderá desistir de 

fazer parte do trabalho a qualquer momento, sem qualquer tipo de constrangimento, restrições ou 

conseqüências.  

Eu terei garantia de não identificação do meu (minha) filha e de caráter confidencial dos resultados. 

Terei garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, aos profissionais responsáveis pela 

mesma para esclarecimento de eventuais dúvidas acerca de procedimentos, riscos, benefícios, etc, 

contatando a professora Dra. Solange Cristina Garcia.  

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas por 

mim, descrevendo o estudo.  

Concordo, voluntariamente, com a participação do meu (minha) filho (a) neste estudo e poderei retirar 

o meu consentimento a qualquer hora, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou 

perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido.  

 
Data:___/___/____   
 
 
 
________________________________ 
 
Assinatura do responsável pela criança  
 
 
 
________________________________  
Assinatura do responsável pela pesquisa 
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