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RESUMO 

A osteoporose é uma doença osteometabólica multifatorial caracterizada pela diminuição 
da densidade mineral óssea (DMO) e pela deterioração da microarquitetura óssea, o que 
conduz a um aumento da fragilidade esquelética e do risco de fratura. Esta condição 
apresenta elevada prevalência global, afetando aproximadamente uma em cada três 
mulheres, especialmente após a menopausa, e um em cada cinco homens acima dos 50 
anos, assumindo proporções crescentes face ao envelhecimento populacional. O impacto 
socioeconómico e clínico da osteoporose é significativo, traduzindo-se em elevados 
índices de morbilidade, mortalidade e perda de qualidade de vida. Evidências recentes 
têm apontado para o papel de fatores ambientais como contribuintes adicionais para o 
risco de osteoporose, nomeadamente a exposição crónica a metais tóxicos. O cádmio 
(Cd), metal pesado não essencial, bioacumulativo e persistente no ambiente, tem sido 
implicado na patogénese de doenças ósseas e renais, mesmo em níveis considerados 
baixos. Este trabalho de investigação teve como objetivo investigar os efeitos da 
exposição ambiental a múltiplos metais e metaloides, com enfoque no Cd, sobre a saúde 
óssea e a função renal em mulheres pós-menopáusicas residentes em Cascavel (Brasil), 
região agrícola com potencial risco de contaminação ambiental. A investigação 
compreendeu três estudos distintos. O primeiro trabalho consistiu numa revisão 
sistemática com meta-análise de estudos observacionais (2008–2021), focados na 
associação entre os níveis urinários de Cd (UCd) e o risco de osteoporose em mulheres 
com idade igual ou superior a 50 anos. A meta-análise revelou uma associação 
significativa entre UCd ≥ 0,5 µg/g de creatinina e osteoporose (OR = 1,95; IC95%: 1,39–
2,73; p < 0,001), reforçada por uma associação semelhante em exposições mais elevadas 
(UCd ≥ 5 µg/g: OR = 1,99; IC95%: 1,04–3,82; p = 0,040), confirmando a consistência do 
risco. O segundo estudo, de base populacional regional e desenho transversal, incluiu a 
participação de 380 mulheres pós-menopáusicas brasileiras, residentes em Cascavel. 
Foram colhidos dados demográficos e clínicos (incluindo os valores da densitometria 
óssea em diferentes regiões anatómicas) e obtidas amostras de urina, nas quais os 
diferentes metais/metaloides foram quantificados por espetrometria de massa com plasma 
indutivo acoplado (ICP-MS). A mediana de UCd foi de 0,30 µg/g de creatinina e a 
prevalência global de osteoporose foi de 19,2%. Os participantes com níveis de UCd ≥ 
1,1 µg/g (percentil 95 adotado pelas autoridades nacionais para mulheres brasileiras) 
apresentaram DMO significativamente reduzida na coluna lombar e no colo femoral, bem 
como prevalência superior de osteoporose. Embora os modelos ajustados não tenham 
identificado uma associação linear estatisticamente significativa entre UCd e DMO, 
observaram-se tendências limítrofes (osteopenia femoral: p = 0,073; osteoporose lombar: 
p = 0,109), e a regressão bayesiana com máquina de kernel (BKMR) identificou uma 
relação não linear entre UCd e DMO, sugerindo um possível limiar de toxicidade óssea. 
Paralelamente, o UCd revelou ser um preditor significativo do aumento da excreção 
urinária de β2-microglobulina (p < 0,001), marcador de lesão tubular renal. O terceiro 
estudo analisou a biomonitorização de 20 metais/metaloides na mesma amostra 
populacional de Cascavel. Mulheres com diagnóstico de osteoporose apresentaram níveis 
urinários significativamente mais elevados de Cd (p = 0,017) e antimónio (Sb; p = 0,001). 
Após a correção para potenciais fatores de confusão (idade, índice de massa corporal, 
tempo de menopausa, tabagismo, inatividade física), tanto o Cd (OR = 1,495; p = 0,026) 
como o Sb (OR = 2,059; p = 0,030) mantiveram associação independente com a presença 
de osteoporose. A prevalência da doença foi de 44,4% nas mulheres com níveis urinários 
simultaneamente elevados de Cd e Sb (≥ percentil 90), comparativamente a 18,0% nas 
restantes (p = 0,011), sugerindo um possível efeito sinérgico na exposição a estes dois 
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elementos. Importa salientar que, ao contrário do Cd, o Sb não tem sido tradicionalmente 
associado à desmineralização óssea. A sua identificação nesta investigação sugere que o 
Sb pode representar um potencial fator de risco emergente, cuja relevância toxicológica 
merece investigação aprofundada em trabalhos futuros. Em conjunto, os resultados 
reforçam a evidência de que exposições ambientais crónicas a metais tóxicos, mesmo em 
concentrações reduzidas, podem comprometer simultaneamente a função renal e a saúde 
óssea. Estes dados sustentam a necessidade urgente de monitorização ambiental e de 
implementação de políticas públicas para mitigar a exposição a metais tóxicos, 
especialmente em populações vulneráveis. 

 

Palavras-chave: Metais; Densidade mineral óssea; Exposição ambiental; Mulheres pós-
menopáusicas; Função renal; Brasil. 
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ABSTRACT 

Osteoporosis is a multifactorial osteometabolic disease characterized by a decrease in 
bone mineral density (BMD) and deterioration of bone microarchitecture, which leads to 
increased skeletal fragility and risk of fracture. This condition has a high global 
prevalence, affecting approximately one in three women, especially after the menopause, 
and one in five men over the age of 50, taking on increasing proportions as the population 
ages. The socio-economic and clinical impact of osteoporosis is significant, resulting in 
high rates of morbidity, mortality and loss of quality of life. Recent evidence has pointed 
to the role of environmental factors as additional contributors to the risk of osteoporosis, 
namely chronic exposure to toxic metals. Cadmium (Cd), a non-essential heavy metal, 
bioaccumulative and persistent in the environment, has been implicated in the 
pathogenesis of bone and kidney diseases, even at levels considered low. This research 
project aimed to investigate the effects of environmental exposure to multiple metals and 
metalloids, with a focus on Cd, on bone health and kidney function in postmenopausal 
women living in Cascavel (Brazil), an agricultural region with a potential risk of 
environmental contamination. The research comprised three separate studies. The first 
study consisted of a systematic review with meta-analysis of observational studies (2008-
2021) focused on the association between urinary Cd levels (UCd) and the risk of 
osteoporosis in women aged 50 and over. The meta-analysis revealed a significant 
association between UCd ≥ 0.5 µg/g creatinine and osteoporosis (OR = 1.95; 95%CI: 
1.39-2.73; p < 0.001), reinforced by a similar association at higher exposures (UCd ≥ 5 
µg/g: OR = 1.99; 95%CI: 1.04-3.82; p = 0.040), confirming the consistency of the risk. 
The second study, with a regional population base and cross-sectional design, included 
380 Brazilian postmenopausal women living in Cascavel. Demographic and clinical data 
were collected (including bone densitometry values in different anatomical regions) and 
urine samples were obtained, in which the different metals/metalloids were quantified by 
inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). The median UCd was 0.30 
µg/g creatinine and the overall prevalence of osteoporosis was 19.2%. Participants with 
UCd levels ≥ 1.1 µg/g (95th percentile adopted by national authorities for Brazilian 
women) had significantly reduced BMD in the lumbar spine and femoral neck, as well as 
a higher prevalence of osteoporosis. Although the adjusted models did not identify a 
statistically significant linear association between UCd and BMD, borderline trends were 
observed (femoral osteopenia: p = 0.073; lumbar osteoporosis: p = 0.109), and Bayesian 
kernel machine regression (BKMR) identified a non-linear relationship between UCd and 
BMD, suggesting a possible bone toxicity threshold. At the same time, UCd proved to be 
a significant predictor of increased urinary excretion of β2-microglobulin (p < 0.001), a 
marker of renal tubular damage. The third study analyzed the biomonitoring of 20 
metals/metalloids in the same population sample from Cascavel. Women diagnosed with 
osteoporosis had significantly higher urinary levels of Cd (p = 0.017) and antimony (Sb; 
p = 0.001). After correcting for potential confounding factors (age, body mass index, time 
since menopause, smoking, physical inactivity), both Cd (OR = 1.495; p = 0.026) and Sb 
(OR = 2.059; p = 0.030) maintained an independent association with the presence of 
osteoporosis. The prevalence of the disease was 44.4% in women with simultaneously 
high urinary levels of Cd and Sb (≥ 90th percentile), compared to 18.0% in the others (p 
= 0.011), suggesting a possible synergistic effect of exposure to these two elements. It 
should be noted that, unlike Cd, Sb has not traditionally been associated with bone 
demineralization. Its identification in this research suggests that Sb may represent a 
potential emerging risk factor, whose toxicological relevance merits in-depth 
investigation in future work. Taken together, the results reinforce the evidence that 
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chronic environmental exposures to toxic metals, even at low concentrations, can 
simultaneously compromise kidney function and bone health. These data support the 
urgent need for environmental monitoring and the implementation of public policies to 
mitigate exposure to toxic metals, especially in vulnerable populations. 

 

Keywords: Metals; Osteoporosis; Bone mineral density; Environmental exposure; 
Postmenopausal women; Renal function; Brazil. 
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modulators) 

SOST Esclerostina (Sclerostin) 

TCQ Tomografia computadorizada quantitativa 

TNF Fator de necrose tumoral (Tumor necrosis factor) 

TRAP5b Fosfatase ácida resistente ao tartarato 5b (Tartrate-resistant acid phosphatase 

5b) 
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INTRODUÇÃO 

A osteoporose representa, atualmente, um importante problema de saúde pública a nível 

mundial, cuja magnitude tem vindo a agravar-se com o envelhecimento progressivo das 

populações e o aumento significativo da longevidade em certos países. Esta condição, 

caracterizada pela diminuição da massa óssea e pela deterioração da microestrutura do 

tecido ósseo, conduz a um aumento significativo do risco de fraturas, especialmente em 

indivíduos idosos e do sexo feminino. As consequências clínicas da osteoporose 

traduzem-se numa perda acentuada de autonomia funcional, dor crónica, limitação da 

mobilidade, redução da qualidade de vida e aumento da mortalidade. Paralelamente, esta 

doença impõe uma carga substancial sobre os sistemas de saúde, quer pelos custos diretos 

associados ao tratamento das fraturas, quer pelos custos indiretos relacionados com a 

reabilitação prolongada e a necessidade de cuidados continuados. A dimensão e 

complexidade deste problema justificam a realização de mais estudos nesta área, com o 

objetivo de melhorar as estratégias de prevenção, diagnóstico e tratamento. 

Para contextualizar a investigação efetuada no presente projeto, será feita uma revisão 

introdutória à problemática da osteoporose e a sua ligação à exposição ambiental a metais. 

 

Definição e Classificação de Osteoporose 

A osteoporose é uma patologia osteometabólica sistémica, caracterizada por uma redução 

da densidade mineral óssea (DMO) e deterioração da microarquitetura do tecido ósseo. 

Estas alterações comprometem a resistência óssea, aumentando a fragilidade do esqueleto 

e predispondo à ocorrência de fraturas, mesmo na ausência de traumatismos significativos 

(IOF, 2025; Xu et al., 2021). As fraturas por fragilidade representam, assim, um grave 

problema de saúde pública, estando associadas a níveis elevados de morbilidade e 

mortalidade, além de implicarem uma carga socioeconómica considerável e exigirem 

recursos substanciais dos sistemas de saúde (Marinho et al., 2014; Aziziyeh et al., 2019; 

Lorentzon et al., 2022; Shen et al., 2022; Singer et al., 2023). 

Do ponto de vista etiológico, a osteoporose pode ser classificada como primária ou 

secundária. A forma primária inclui dois subtipos principais: a osteoporose pós-

menopáusica (tipo I), que surge predominantemente em mulheres após a menopausa, e a 

osteoporose senil (tipo II), que ocorre em ambos os sexos como parte do processo de 

envelhecimento. Por sua vez, a osteoporose secundária resulta de condições clínicas ou 
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da utilização de fármacos que afetam adversamente o metabolismo ósseo, promovendo a 

perda de massa óssea e elevando o risco de fraturas (Amarnath et al., 2023). 

As formas secundárias de osteoporose são relativamente frequentes em ambos os sexos, 

podendo ter diversas etiologias, como certas endocrinopatias, doenças gastrointestinais, 

distúrbios nutricionais ou de má-absorção, bem como a utilização de certos fármacos, 

entre outras (cf. Tabela 1) (Sobh et al., 2022). A identificação da etiologia subjacente é 

fundamental, uma vez que estas formas são, em muitos casos, potencialmente tratáveis. 

O diagnóstico correto permite orientar a terapêutica, prevenir fraturas e travar a 

progressão da doença. 

 

Tabela 1. 

Causas de osteoporose secundária 

Grupo causal Exemplos 

Endocrinopatias Hiperparatiroidismo primário 

Hipertiroidismo 

Hipogonadismo primário e secundário 

Diabetes mellitus 

Distúrbios renais Hiperparatiroidismo secundário a doença renal 

Acidose tubular renal 

Osteodistrofia renal 

Distúrbios imunológicos Lúpus eritematoso sistémico 

Esclerose múltipla 

Artrite reumatoide 

Doenças hematológicas Mieloma múltiplo 

Linfomas e leucemias 

Hemoglobinopatias 

Infeções  VIH, VHB, VHC 

Tuberculose 

Doenças pulmonares Doença pulmonar obstrutiva crónica 

Asma 

Má nutrição e síndromes 
má-absorção 

Anorexia nervosa 

Consumo excessivo de álcool 
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Tabela 1 (continuação) 

Grupo causal Exemplos 

 Baixo consumo de cálcio e vitaminas C e D 

Doença inflamatória intestinal 

Cirurgia bariátrica 

Uso de fármacos Glucocorticoides 

Inibidores da bomba de protões (uso crónico) 

Imunossupressores 

Quimioterápicos 

Anticonvulsivantes (ex. fenobarbital, carbamazepina) 

Outras Tabagismo 

Sedentarismo 

Causas genéticas 

Nota. Abreviaturas: VHB, vírus da hepatite B; VHC, vírus da hepatite C; VIH, vírus da imunodeficiência 
humana. Fonte: Adaptado de “Secondary Osteoporosis and Metabolic Bone Diseases”, de M. M. Sobh et 
al., 2022, Journal of Clinical Medicine, 11, p. 2382. (https://doi.org/10.3390/jcm11092382). 

 

Epidemiologia da Osteoporose 

A compreensão da distribuição e dos determinantes da osteoporose a nível global é 

essencial para antecipar os desafios que esta doença representa para os sistemas de saúde, 

sobretudo em contextos de envelhecimento populacional. Estima-se que a osteoporose 

afete mais de 200 milhões de pessoas em todo o mundo. De acordo com os dados da 

Fundação Internacional da Osteoporose (IOF), cerca de uma em cada três mulheres e um 

em cada cinco homens com mais de 50 anos sofrerão, ao longo da vida, uma fratura 

osteoporótica (IOF, 2025; Salari et al., 2021). 

A prevalência mundial estimada da osteoporose em mulheres é de 18,3% (IC 95%: 16,2–

20,7) (IOF, 2025; Salari et al., 2021). Num estudo publicado em 2022, com base em 

343.704 participantes de 37 países, a prevalência global de osteoporose foi de 19,7% (IC 

95%, 18,0%–21,4%) (cf. Figura 1). A nível nacional, a prevalência mais elevada foi 

observada na Turquia, Palestina, Jordânia e Irão. Em contraste, a prevalência foi menor 

na Holanda, Qatar, Inglaterra, Finlândia e Brasil. A nível continental, a prevalência foi 

mais elevada na Ásia e África, e foi mais baixa na Europa, América do Norte, América 

do Sul e Oceânia (Xiao et al., 2022). A variação da distribuição da osteoporose entre 
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países é influenciada por fatores genéticos, ambientais, dietéticos e do acesso aos 

cuidados de saúde. 

 

Figura 1. 

Distribuição global da prevalência de osteoporose 

 

 
 

Nota: Os países de difícil identificação no mapa estão listados separadamente. Adaptado de “Global, 
regional prevalence, and risk factors of osteoporosis according to the World Health Organization diagnostic 
criteria: a systematic review and meta-analysis”, de P. L. Xiao et al., 2022, Osteoporosis International, 33, 
pp. 2137-2153 (https://doi.org/10.1007/s00198-022-06454-3). 

 

No Brasil, país de dimensão continental e com acentuadas desigualdades regionais, a 

prevalência de osteoporose entre mulheres pós-menopáusicas apresenta valores 

igualmente significativos, variando entre 10,8% (Marinho et al., 2014) e 40% (Costa et 

al., 2016), com estudos mais recentes a apontarem para valores intermédios, entre 20% e 

24% (Astolfo et al., 2024). De acordo com o Ministério da Saúde do Brasil (2022), a 

osteoporose representa uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em 

indivíduos com mais de 50 anos (Ministério da Saúde, 2022). 

O envelhecimento populacional constitui um dos principais fatores de agravamento do 

panorama atual da osteoporose, dada a relação positiva entre o avanço da idade e a 

prevalência da doença. Países com elevada longevidade já sentem os impactos 

socioeconómicos e clínicos desta realidade (Xiao et al., 2022). Por sua vez, países em 

desenvolvimento, como os da América Latina e de África, embora ainda com populações 

relativamente jovens, enfrentarão em breve um envelhecimento populacional acelerado. 

Tal processo, aliado à melhoria progressiva das condições sanitárias, nutricionais e 
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educacionais, resultará num aumento da sobrevida, particularmente entre as mulheres, 

implicando um aumento do fardo associado às fraturas osteoporóticas e aos custos para 

os sistemas de saúde (Odén et al., 2015; Zamani et al., 2018). 

 

Fatores de Risco de Osteoporose 

A osteoporose é uma doença multifatorial cuja etiologia envolve a interação entre fatores 

genéticos, hormonais, comportamentais, nutricionais e ambientais (Carey et al., 2022; 

Pouresmaeili et al., 2018). Estes fatores são habitualmente classificados como 

modificáveis e não modificáveis, de acordo com a possibilidade de intervenção 

preventiva ou terapêutica (cf. Figura 2). 

 

Figura 2. 

Fatores de risco modificáveis e não modificáveis para a osteoporose 

 

Nota: Criada pelo autor em BioRender.com (2025). 

 

Os fatores modificáveis são aqueles passíveis de controle através de mudanças no estilo 

de vida, nutrição ou ambiente. Destaca-se a ingestão nutricional inadequada, 
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nomeadamente de cálcio, vitamina D e proteínas, que compromete a formação e 

manutenção da DMO (Joy et al., 2024; Martiniakova et al., 2022). A inatividade física, o 

baixo peso corporal e a perda de massa muscular reduzem o estímulo mecânico necessário 

à manutenção óssea e aumentam o risco de fratura (Alghadir et al., 2025; Park et al., 

2023). 

O tabagismo e o consumo excessivo de álcool ou cafeína interferem negativamente no 

metabolismo ósseo por vias hormonais e celulares, embora alguns efeitos possam ser 

reversíveis com a cessação (Al-Bashaireh et al., 2018; Cusano, 2015; Zhu & Prince, 

2015). 

A exposição à poluição atmosférica, particularmente a partículas finas e metais pesados, 

tem sido associada a inflamação crónica e desregulação do metabolismo mineral (Allen 

et al., 2024; Prada et al., 2023). 

Por fim, o stress psicológico crónico afeta negativamente o osso através da ativação do 

eixo hipotálamo-hipófise-adrenocortical (HPA) e da resposta inflamatória, além de 

influenciar comportamentos de risco como sedentarismo e má alimentação (Ng & Chin, 

2021; Azuma et al., 2015). 

Entre os fatores não modificáveis, incluem-se a idade avançada e o sexo feminino. O 

envelhecimento conduz a alterações estruturais e celulares no tecido ósseo, incluindo 

senescência celular e aumento da porosidade (Smit et al., 2024). A maior prevalência da 

doença nas mulheres deve-se essencialmente à menor massa óssea e à perda estrogénica 

após a menopausa (Gordon et al., 2017). 

A etnia constitui igualmente um fator determinante no risco de osteoporose, dada a 

existência de variações significativas na DMO e na arquitetura esquelética entre 

diferentes populações (Wu & Dai, 2023; Durdin et al., 2020). Mulheres de origem 

caucasiana, asiática, hispânica e nativo-americana apresentam um risco mais elevado de 

desenvolver osteoporose quando comparadas a mulheres negras, o que é, em grande parte, 

atribuído a diferenças na DMO. Apesar das bases biológicas subjacentes a esta 

disparidade não estarem totalmente esclarecidas, é amplamente reconhecido que 

indivíduos afrodescendentes tendem a possuir uma DMO mais elevada e um menor risco 

de fraturas (Wu & Dai, 2023; Cauley & Nelson, 2021). Importa, contudo, salientar que 

estas diferenças étnicas na DMO são fortemente influenciadas pelo peso corporal. 
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Por último, a história familiar de osteoporose reforça a importância dos determinantes 

genéticos e epigenéticos na etiologia da doença, influenciando quer a DMO, quer a 

microarquitetura óssea (Visconti et al., 2021; Xu et al., 2021). A presença de antecedentes 

familiares de fraturas osteoporóticas constitui igualmente um fator de risco relevante para 

o desenvolvimento desta doença. 

 

Risco de Fratura e Impacto Societal da Osteoporose 

A osteoporose é uma condição esquelética geralmente silenciosa, frequentemente 

subdiagnosticada e subtratada, com milhões de pessoas em risco de fraturas por 

fragilidade sem conhecimento da sua situação clínica (Aggarwal et al., 2021; Cho et al., 

2021). O impacto das fraturas osteoporóticas é profundo, tanto a nível individual como 

social, comprometendo a autonomia dos doentes e gerando elevados custos em saúde 

(Rashki-Kemmak et al., 2020). 

Conforme já mencionado, estima-se que uma em cada três mulheres e um em cada cinco 

homens com mais de 50 anos sofram, ao longo da vida, uma fratura por fragilidade (IOF, 

2025; Brown, 2017). As previsões globais apontam para um aumento substancial nos 

próximos anos. Prevê-se que até 2050 as fraturas do quadril poderão crescer 310% nos 

homens e 240% nas mulheres, face aos valores de 1990 (Shen et al., 2022). Globalmente, 

ocorrem mais de 8,9 milhões de fraturas por ano, ou seja, uma a cada três segundos 

(Johnston & Dagar, 2020). 

O risco de fraturas osteoporóticas supera, em muitos casos, o de doenças como o cancro 

da mama, e acarreta mais dias de internamento hospitalar do que várias patologias 

crónicas comuns. Na Europa, o grau de incapacidade resultante da osteoporose é 

comparável ao provocado por doenças como cancro, artrite reumatoide ou insuficiência 

cardíaca (IOF, 2025). 

As fraturas vertebrais causam dor, deformidade e perda de estatura. Após uma fratura do 

quadril, 40% dos doentes perdem a capacidade de caminhar sem ajuda, 60% requerem 

apoio prolongado e 20–24% morrem no primeiro ano (Shen et al., 2022; Hsieh et al., 

2024; IOF, 2025). Alarmantemente, cerca de 80% dos casos não recebem diagnóstico ou 

tratamento para osteoporose. Além disso, apenas uma minoria recupera totalmente a 

função pré-fratura. 

A lenta ou deficiente consolidação das fraturas pode contribuir significativamente para o 



Osteoporose em mulheres pós-menopáusicas brasileiras e sua associação com a exposição ambiental ao 

cádmio 

8 

agravamento da comorbilidade. Exemplos disso incluem a ocorrência de trombose venosa 

profunda, frequentemente associada à imobilidade, e o sedentarismo. Acrescem ainda 

consequências como a perda de qualidade de vida e a diminuição da independência nas 

atividades da vida diária. 

 

Mecanismos Fisiopatológicos da Osteoporose 

A remodelação óssea é um processo dinâmico e contínuo que garante a renovação do 

tecido ósseo, a adaptação às cargas mecânicas e a manutenção da homeostase mineral, 

particularmente do cálcio e fósforo (Föger-Samwald et al., 2020). Este equilíbrio entre 

formação e reabsorção óssea é regulado por múltiplos fatores, incluindo genéticos, 

hormonais, mecânicos e ambientais, sendo fundamental para a integridade estrutural do 

esqueleto (cf Figura 3). A homeostasia óssea envolve quatro fases: ativação, reabsorção, 

inversão e formação (Ponzetti & Rucci, 2019). Cada uma destas fases é desempenhada 

por diferentes tipos celulares, nomeadamente osteoclastos, osteoblastos, osteócitos e 

células do revestimento ósseo, que atuam de forma coordenada no microambiente ósseo. 

A ativação inicia-se com o recrutamento de pré-osteoclastos para a superfície óssea, 

seguindo-se a reabsorção, onde os osteoclastos degradam a matriz mineralizada. A fase 

de inversão marca a transição para a formação, permitindo a preparação da superfície 

óssea para a ação dos osteoblastos, responsáveis pela síntese de nova matriz óssea. 

Na osteoporose, ocorre um desequilíbrio entre estes processos, com predomínio da 

reabsorção, levando à perda de massa óssea e à fragilidade esquelética (Bonewald, 2011; 

Tsai et al., 2023). Os osteócitos desempenham papel central, regulando osteoblastos e 

osteoclastos por meio de moléculas como o fator estimulador de colónias de macrófagos 

(M-CSF) e o ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL), que 

promovem a osteoclastogénese (Jacome-Galarza et al., 2019; Nakashima et al., 2011). Os 

linfócitos T também contribuem para a produção de RANKL em contextos inflamatórios 

(Leibbrandt & Penninger, 2008). 

Durante a reabsorção, os osteoclastos degradam a matriz óssea por secreção de ácidos e 

enzimas como a catepsina-K (Teitelbaum, 2000). A via RANK/RANKL/OPG é um ponto 

de controlo crítico, sendo que a osteoprotegerina (OPG), secretada por osteoblastos, atua 

como inibidor competitivo do RANKL, reduzindo a ativação osteoclástica (Ono et al., 
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2020; Barnsley et al., 2021). Este sistema é modulado por hormonas como estrogénios, 

que aumentam a OPG, e glucocorticoides, que a inibem (Hofbauer & Schoppet, 2004). 

Na fase de formação, os osteoblastos depositam matriz osteóide, rica em colagénio tipo 

I, que é posteriormente mineralizada por cristais de hidroxiapatita (Gao et al., 2021). Uma 

parte destes osteoblastos diferencia-se em osteócitos, que, em estado de repouso, 

produzem esclerostina (SOST), um inibidor da via Wnt, suprimindo a atividade 

osteoblástica (Bonewald, 2011). A diferenciação osteoblástica depende de vias 

moleculares como Wnt, BMP e Notch, que ativam fatores de transcrição osteogénicos 

como Runx2 e Osterix (Ballhause et al., 2021; Ren et al., 2021). 

Durante a menopausa, a queda nos níveis de estrogénios acentua a reabsorção óssea, 

promovendo a ativação dos osteoclastos e acelerando a perda de massa óssea (Perez & 

Weilbaecher, 2006; de Villiers, 2024). Fatores ambientais, como o sedentarismo, a baixa 

exposição solar, o consumo excessivo de álcool, o tabagismo, uma alimentação deficiente 

em cálcio e vitamina D, bem como a exposição a poluentes ambientais, nomeadamente 

metais pesados, disruptores endócrinos e partículas finas, podem agravar este processo, 

aumentando o risco de osteoporose e de fraturas associadas (Peng et al., 2025). 

Em síntese, a osteoporose resulta de uma falha na regulação da remodelação óssea, 

envolvendo um complexo sistema de interações celulares e moleculares. A sua 

compreensão é essencial para o desenvolvimento de abordagens preventiva ou 

terapêuticas eficazes. 
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Figura 3. 

Mecanismos fisiopatológicos da osteoporose 
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Nota. Os osteoblastos (OB) regulam de forma coordenada o processo de remodelação óssea, em resposta a 
sinais de ativação mediados por fatores sistémicos como a hormona do crescimento (GH), interleucinas (ex. 
IL-1 e IL-6), paratormona (PTH) e a diminuição dos níveis de estrogénios. Entre os principais fatores 
produzidos pelos OB que influenciam o recrutamento e a diferenciação dos osteoclastos (OC) destacam-se 
o fator estimulador de colónias de macrófagos (M-CSF) e o ligando do recetor ativador do fator nuclear 
kappa-B (RANKL). A osteoprotegerina (OPG), igualmente sintetizada pelos OB, atua como um recetor 
solúvel “isca”, impedindo a ativação do RANK e, consequentemente, a formação e atividade dos OC. A 
inibição ou modulação negativa destes sinais osteoblasto-osteoclasto conduz a uma redução da reabsorção 
óssea. Adicionalmente, a esclerostina (SOST), um peptídeo secretado pelos osteócitos, limita a formação 
de novo osso ao antagonizar a via de sinalização Wnt. Abreviaturas: MSC, células estaminais 
mesenquimatosas; TNF-α, fator de necrose tumoral α. Fonte: Criada pelo autor em BioRender.com (2025). 

 

Diagnóstico da Osteoporose 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a absorciometria de raios X de dupla 

energia (DEXA) é o método de referência para o diagnóstico da osteoporose. Esta técnica 

permite a quantificação da DMO, expressa em g/cm², sendo particularmente aplicada às 

regiões do colo femoral e da coluna lombar (OMS, 1998). 

De acordo com os critérios da OMS, o diagnóstico de osteoporose é estabelecido quando 

a medição da DMO, expressa em termos de T-score (desvio padrão em relação à média 

de adultos jovens saudáveis) é igual ou inferior a -2,5 (cf. Tabela 2). Valores entre -1,0 e 

-2,5 indicam osteopenia, um estado de baixa massa óssea que representa risco aumentado 

de progressão para osteoporose (Camacho et al., 2020; Yang et al., 2025). Valores acima 

de -1,0 são considerados normais (Aibar-Almazán et al., 2022; Ha et al., 2024). 

 

Tabela 2. 

Critérios diagnósticos para a osteoporose com base na densidade mineral óssea (DMO) definidos 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS) 

 

DMO T-score                                                        Classificação 

T-score ≥ -1                                                             Normal  

-2.5 < T-score < -1                                                  Osteopenia 

T-score ≤ -2.5                                                          Osteoporose 

T-score ≤ -2.5 + fratura por fragilidade                  Osteoporose severa 

 

A avaliação morfológica de fraturas vertebrais pode ser realizada concomitantemente 

com a DEXA, utilizando uma dose de radiação cerca de 200 vezes inferior à das 
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radiografias convencionais (Oliveira et al., 2022). Esta técnica permite a identificação 

precoce de fraturas vertebrais assintomáticas, muitas vezes negligenciadas clinicamente. 

A tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) constitui uma alternativa válida, 

permitindo a avaliação da DMO trabecular em mg/cm³, com sensibilidade superior na 

deteção de alterações estruturais precoces, particularmente na coluna lombar. Segundo a 

Sociedade Internacional de Densitometria Clínica (ISCD) e o Colégio Americano de 

Radiologia (ACR), a osteoporose é diagnosticada pela TCQ com valores ≤ 80 mg/cm³ e 

a osteopenia entre 80 e 120 mg/cm³ (Yu et al., 2022). 

Importa sublinhar que a presença de uma fratura por fragilidade (resultante de trauma 

mínimo) é, por si só, suficiente para o diagnóstico clínico de osteoporose, 

independentemente do valor da DMO (Siris et al., 2014; Lin et al., 2015). 

Outras técnicas de imagem, como a ultrassonografia quantitativa, a ressonância 

magnética ou a análise da microarquitetura óssea por microtomografia ou 

microressonância magnética, têm sido exploradas como ferramentas complementares, 

mas a sua aplicação clínica na predição de fraturas ainda carece de validação (Chang et 

al., 2017; Cortet et al., 2021; Idoko et al., 2024). 

Além das técnicas imagiológicas, os biomarcadores do turnover ósseo têm vindo a 

emergir como auxiliares na avaliação diagnóstica e na monitorização terapêutica. Os 

principais marcadores de formação óssea incluem a fosfatase alcalina óssea, osteocalcina 

e o propeptídeo N-terminal do procolagénio do tipo I (P1NP). Já os marcadores de 

reabsorção óssea incluem o telopeptídeo C-terminal do colagénio tipo I (CTX), o 

telopeptídeo N-terminal do colagénio tipo I (NTX), piridinolina, desoxipiridinolina e a 

fosfatase ácida resistente ao tartarato 5b (TRAP5b) (Bhattoa et al., 2025; Kanis et al., 

2019; Lorentzon et al., 2019). 

 

Tratamento da Osteoporose 

O principal objetivo do tratamento da osteoporose, bem como da intervenção em 

indivíduos com fatores de risco (como idade avançada ou historial de fraturas), é a 

prevenção de novas fraturas. A abordagem terapêutica é multimodal, combinando 

medidas não farmacológicas, estratégias de prevenção de quedas e terapêutica 

farmacológica (“Management of osteoporosis in postmenopausal women: the 2021 

position statement of The North American Menopause Society”, 2021; Cosman et al., 
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2024). 

As medidas não farmacológicas para a prevenção e tratamento da osteoporose incluem a 

prática regular de atividade física com carga mecânica moderada, como a marcha ou o 

treino de resistência, uma alimentação equilibrada com ingestão adequada de cálcio, 

vitamina D e proteínas, a cessação do consumo de tabaco e a limitação da ingestão de 

bebidas alcoólicas. Adicionalmente, a adaptação do ambiente doméstico, como a remoção 

de tapetes soltos, melhoria da iluminação e uso de calçado adequado, é fundamental para 

a prevenção de quedas. 

A terapêutica farmacológica tem como objetivo aumentar a DMO e a resistência 

estrutural do esqueleto, sendo várias as classes de fármacos aprovadas para este fim 

(Anam & Insogna, 2021; Brown, 2017). Os bifosfonatos, como o alendronato, o 

risedronato e o ácido zoledrónico, atuam inibindo a reabsorção óssea mediada pelos 

osteoclastos. Os moduladores seletivos dos recetores de estrogénio (SERMs), como o 

raloxifeno, exercem um efeito agonista no tecido ósseo e antagonista no tecido mamário. 

Os inibidores do RANKL, como o denosumab, reduzem a atividade osteoclástica, 

enquanto os análogos da paratormona (PTH), como a teriparatida e a abaloparatida, 

estimulam a formação óssea. Por fim, os inibidores da SOST, como o romosozumab, 

promovem a osteogénese e simultaneamente reduzem a reabsorção óssea (“Management 

of osteoporosis in postmenopausal women: the 2021 position statement of The North 

American Menopause Society”, 2021; Cosman et al., 2024). 

A seleção do tratamento depende do perfil clínico do doente, da gravidade da osteoporose, 

da presença de fraturas prévias, da idade do doente e da resposta ao tratamento anterior. 

Terapias sequenciais podem ser mais eficazes em casos de alto risco. A monitorização 

periódica da DMO, da adesão terapêutica e da presença de efeitos adversos é essencial 

para avaliar a eficácia do tratamento, permitir ajustes terapêuticos atempados e garantir a 

continuidade e segurança da intervenção ao longo do tempo (Anam & Insogna, 2021). 

 

Efeitos da Exposição a Metais na Saúde Óssea 

A exposição a metais tóxicos representa um importante fator de risco para a saúde óssea, 

sendo o cádmio (Cd) um dos elementos mais estudados nesta área. A gravidade da 

toxicidade do Cd sobre o sistema esquelético tornou-se evidente com o surto da doença 

de “Itai-Itai” no Japão, associada a quadros severos de osteomalácia e a elevada 
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mortalidade (Genchi et al., 2020). O Cd, após absorção por via inalatória (considerada a 

mais eficiente) ou por via oral, acumula-se no organismo, sobretudo nos rins, fígado e 

tecido ósseo, com uma meia-vida biológica que pode ultrapassar três décadas. Esta 

persistência prolongada deve-se à sua forte ligação a proteínas como as metalotioneínas, 

que, embora desempenhem um papel protetor, não impedem a libertação progressiva do 

metal na sua forma livre, responsável pelos efeitos tóxicos intracelulares (Charkiewicz et 

al., 2023; Genchi et al., 2020). 

No tecido ósseo, o Cd compromete a homeostase entre os processos de formação e 

reabsorção óssea, promovendo um desequilíbrio que favorece a perda progressiva de 

massa óssea. A via RANKL/RANK/OPG constitui um dos mecanismos moleculares mais 

amplamente estudados e melhor caracterizados neste contexto. A exposição ao Cd induz 

a sobre-expressão do ligando RANKL e, simultaneamente, reduz os níveis de OPG, 

promovendo a ativação de osteoclastos e intensificando a reabsorção óssea (Lv et al., 

2019; Chen et al., 2009; Hofbauer & Schoppet, 2004). 

A par desta via central, o Cd ativa vias intracelulares fundamentais para a 

osteoclastogénese, nomeadamente a via do fator nuclear kappa B (NF-κB), as proteínas 

cinases ativadas por mitogénios (MAPKs), com destaque para as subvias p38 e JNK, e a 

via do fator nuclear de células T ativadas 1 (NFATc1), intensificando a diferenciação e 

atividade osteoclástica (Luo et al., 2021). 

Simultaneamente, o Cd inibe mecanismos envolvidos na osteoblastogénese. 

Especificamente, a via ERK1/2, essencial para a proliferação e sobrevivência dos 

osteoblastos, é suprimida, ao passo que a ativação da via p38 MAPK promove apoptose 

celular nestas células (Brama et al., 2012; Arbon et al., 2012; Hu et al., 2015). O Cd induz 

ainda um aumento significativo na produção de espécies reativas de oxigénio (ROS), 

gerando stress oxidativo que compromete a viabilidade celular e interfere negativamente 

na diferenciação de células estaminais mesenquimatosas (MSC) em osteoblastos (He & 

Zhang et al., 2025; Monteiro et al., 2018). 

Este stress oxidativo é exacerbado pela disfunção mitocondrial induzida pelo Cd e pela 

depleção de enzimas antioxidantes, como a superóxido dismutase e a glutationa 

peroxidase, contribuindo de forma significativa para os danos celulares e consequente 

redução da DMO (Đukić-Ćosić et al., 2020; Fernández-Torres et al., 2022; Ou et al., 

2021). 
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Para além dos mecanismos já descritos, estudos recentes demonstraram que o Cd interfere 

também na via de sinalização Wnt/β-catenina, essencial para a osteoblastogénese, 

inibindo a diferenciação osteoblástica de MSC, o que reforça ainda mais o efeito deletério 

deste metal na formação óssea (Wu et al., 2019). 

Em conjunto, esses efeitos promovem um desequilíbrio profundo na dinâmica óssea, 

aumentando o risco de osteoporose associado à exposição ambiental ao Cd. 

Além do Cd, outros metais apresentam efeitos deletérios bem estabelecidos sobre o tecido 

ósseo, destacando-se o chumbo (Pb), alumínio (Al), mercúrio (Hg) e arsénio (As). O Pb, 

por exemplo, acumula-se na matriz óssea ao longo da vida e interfere no metabolismo do 

cálcio e da vitamina D, diminuindo a absorção intestinal e renal destes minerais. Estes 

efeitos resultam numa redução da mineralização óssea e num maior risco de fraturas 

(Collin et al., 2022). 

O Al, por sua vez, compete com o cálcio durante o processo de mineralização, 

substituindo-o nas regiões de formação óssea e conduzindo à osteomalácia. Este metal 

também inibe a secreção de PTH e interfere na ativação da vitamina D, perturbando a 

regulação do metabolismo fosfocálcico (Jackson & Rout, 2024; Klein, 2019; Mizuno et 

al., 2022). 

O Hg, particularmente na sua forma orgânica, é reconhecido pelo seu impacto 

neurológico, mas estudos em modelos animais indicam que também pode prejudicar a 

remodelação óssea, afetando negativamente a densidade e a estrutura microarquitetónica 

do osso (Charkiewicz et al., 2023; Nunes et al., 2022; Jalili et al., 2020; Rodríguez & 

Mandalunis, 2018). 

Finalmente, o As, amplamente presente no ambiente, tem demonstrado capacidade de se 

acumular no tecido ósseo e interferir com a formação da matriz mineral, ao competir com 

o grupo fosfato e formar compostos instáveis. A exposição crónica ao As reduz a 

expressão de genes osteogénicos e compromete a diferenciação e função dos osteoblastos, 

conduzindo à diminuição da densidade óssea e ao aumento da fragilidade esquelética 

(Hsueh et al., 2021; Hu et al., 2025; Ximenez et al., 2021; Xu et al., 2023). 

Face à crescente evidência dos efeitos osteotóxicos destes metais, a exposição ambiental 

crónica, ainda que em concentrações relativamente baixas, constitui não só uma 

preocupação relevante de saúde pública, como também um domínio que justifica 

investigação científica aprofundada. 
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Justificação da Investigação 

As estimativas do crescimento marcado da população mundial, bem como da 

longevidade, nas próximas décadas impõe a necessidade de aumentar proporcionalmente 

a produção global de alimentos, de forma a mitigar o risco de insegurança alimentar. 

Segundo estimativas da Organização das Nações Unidas para a Alimentação e 

Agricultura (FAO), será necessário incrementar a produção de alimentos em cerca de 50% 

até 2050 (UNDESA, 2022), sendo o uso de fertilizantes considerado uma componente 

estratégica essencial para alcançar esse objetivo (Khatun et al., 2022). 

Neste contexto, o Brasil assume um papel de destaque como um dos maiores produtores 

de alimentos à escala mundial. A produção brasileira, que atualmente alimenta cerca de 

1,6 mil milhões de pessoas, um excedente substancial face à sua população interna, 

aumentou mais de 500% desde a década de 1970, altura em que ainda dependia de ajuda 

alimentar externa (Santos, 2022). Este crescimento tem sido sustentado por uma 

intensificação progressiva da utilização de fertilizantes, posicionando o país como o 

quarto maior consumidor global, com uma quota de aproximadamente 8% do consumo 

mundial (Benício, 2022). 

O estado do Paraná, responsável por uma parte significativa da produção agrícola 

nacional, é o segundo maior produtor de grãos e o quarto maior exportador do 

agronegócio brasileiro (DERAL, 2022). Em 2022, consumiu mais de quatro milhões de 

toneladas métricas de fertilizantes, dos quais mais de 650 mil toneladas corresponderam 

a fertilizantes fosfatados (ANDA, 2023). No município de Cascavel, localizado na região 

oeste do Paraná e com uma população estimada em 348.051 habitantes (IBGE, 2022), a 

agricultura intensiva constitui um dos pilares económicos. Este município destaca-se 

como o maior produtor estadual de soja e apresenta expressiva produção de milho e trigo, 

cujo sucesso está intrinsecamente associado ao uso intensivo de fertilizantes (Farias et al., 

2021). 

Nos últimos anos, a presença de Cd em fertilizantes fosfatados tem gerado uma crescente 

preocupação internacional. Estes fertilizantes podem conter concentrações elevadas de 

Cd, o qual, quando aplicado repetidamente em solos agrícolas, tende a acumular-se, 

aumentando os seus níveis em até 87%, especialmente em solos ácidos onde a sua 

solubilidade é maior (Kubier et al., 2019; Wei et al., 2020; Snoj-Tratnik et al., 2022). Esta 

acumulação contínua ao longo dos anos representa uma via de exposição ambiental 

relevante para a população humana, com implicações potencialmente graves, dado que o 
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Cd é um metal de elevada toxicidade, mesmo em concentrações reduzidas (Akesson et 

al., 2006; Nordberg et al., 2018; Peana et al., 2023). 

Em resposta a esta evidência, a Comissão Europeia propôs, em 2016, a limitação dos 

teores de Cd permitidos em fertilizantes fosfatados, visando a proteção da saúde pública 

e dos solos agrícolas europeus (European Parliament, 2024). Contudo, subsiste ainda a 

incerteza quanto ao real impacto da exposição ao Cd, por via agrícola, na saúde óssea da 

população, sendo este um tema que carece de investigação populacional dirigida 

(Husejnović et al., 2021; Roberts, 2014). 

Este problema reveste-se de particular relevância para mulheres pós-menopáusicas, grupo 

populacional especialmente vulnerável à perda de massa óssea, o que poderá exacerbar 

os efeitos deletérios da exposição ao Cd e a outros metais tóxicos (Wang et al., 2023). 

Assim, a presente investigação visa colmatar esta lacuna no conhecimento, através da 

avaliação da exposição a metais e metaloides, com especial enfoque no Cd, e da sua 

associação com a saúde óssea de mulheres pós-menopáusicas residentes numa região 

agrícola com uso intensivo e prolongado de fertilizantes, como a de Cascavel. 

Este estudo reveste-se de grande importância para a saúde pública e para a segurança 

alimentar, já que decisões regulatórias inadequadas poderão comprometer tanto a 

sustentabilidade da produção de alimentos como a saúde das populações expostas. A 

investigação proposta poderá fornecer dados relevantes para a definição de estratégias de 

monitorização, mitigação e intervenção em contextos de exposição ambiental a metais 

tóxicos. 

 

Objetivos da Investigação 

O principal objetivo deste estudo foi o de avaliar a associação entre a exposição ambiental 

a metais e metaloides, com ênfase no Cd, e o risco de osteoporose em mulheres pós-

menopáusicas, através de uma abordagem multidisciplinar integrando dados 

epidemiológicos, biomarcadores de exposição e avaliação da DMO. 

Foram definidos como objetivos específicos deste estudo: 

 Investigar a associação entre a exposição ambiental ao Cd e o risco de osteoporose 

em mulheres pós-menopáusicas, numa perspetiva global; 
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 Determinar a prevalência de osteoporose e identificar os principais fatores de risco 

numa população específica do município de Cascavel, estado do Paraná (Brasil), 

uma região caracterizada pelo uso intensivo de fertilizantes; 

 Quantificar os níveis urinários de metais e metaloides como indicadores 

biológicos de exposição ambiental; 

 Analisar a associação entre os níveis urinários destes elementos e potenciais 

alterações clínicas, com foco primário na saúde óssea e, secundariamente, na 

(dis)função renal. 
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CAPÍTULO I. ASSOCIAÇÃO ENTRE EXPOSIÇÃO AMBIENTAL 

AO CÁDMIO E O RISCO DE OSTEOPOROSE EM MULHERES 

PÓS-MENOPÁUSICAS: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E META-

ANÁLISE 

 

Este capítulo apresenta uma revisão sistemática com meta-análise, com o objetivo de 

sintetizar a evidência existente sobre a associação entre a exposição ambiental ao Cd e a 

DMO, bem como o risco osteoporose em mulheres pós-menopáusicas. 

O conteúdo deste capítulo corresponde, na íntegra, ao artigo científico que se apresenta 

abaixo, na sua forma final publicada em revista. 

 

Kunioka, C. T., Manso, M. C., & Carvalho, M. (2022). Association between 

Environmental Cadmium Exposure and Osteoporosis Risk in Postmenopausal Women: 

A Systematic Review and Meta-Analysis. International Journal of Environmental 

Research and Public Health, 20(1), 485. https://doi.org/10.3390/ijerph20010485 
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Table S1. PubMed search strategy. 

Database Search strategy Search 

results 

PubMed (("cadmium"[MeSH Terms] OR "cadmium"[All Fields]) 

AND ("womans"[All Fields] OR "women"[MeSH Terms] 

OR "women"[All Fields] OR "woman"[All Fields] OR 

"women s"[All Fields] OR "womens"[All Fields] OR 

("womans"[All Fields] OR "women"[MeSH Terms] OR 

"women"[All Fields] OR "woman"[All Fields] OR 

"women s"[All Fields] OR "womens"[All Fields]) OR 

("femal"[All Fields] OR "female"[MeSH Terms] OR 

"female"[All Fields] OR "females"[All Fields] OR "female 

s"[All Fields] OR "females"[All Fields])) AND ("bone 

density"[MeSH Terms] OR ("bone"[All Fields] AND 

"density"[All Fields]) OR "bone density"[All Fields]) 

AND ("environmental exposure"[All Fields] OR 

("environ"[All Fields] OR "environment"[MeSH Terms] 

OR "environment"[All Fields] OR "environments"[All 

Fields] OR "environment s"[All Fields] OR "environs"[All 

Fields])) AND 2008/01/01:2021/12/31[Date - 

Publication]) NOT (("child"[MeSH Terms] OR 

"child"[All Fields] OR "children"[All Fields] OR "child 

s"[All Fields] OR "children s"[All Fields] OR 

"childrens"[All Fields] OR "childs"[All Fields]) AND 

("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR 

"children"[All Fields] OR "child s"[All Fields] OR 

"children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields] OR 

"childs"[All Fields]) AND ("animals"[MeSH 

Terms:noexp] OR "animal"[All Fields])) 
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Table S2. Individual quality assessment of studies included in the systematic review 

using the Joanna Briggs Institute (JBI) critical appraisal checklist for cross-sectional 

studies. 

 

Study Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 %  Risk 
Gallagher et al. 2008 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 
Engstrom et al. 2009 ✓ ✓ ✓ ✓ X X ✓ ✓ 75 Low 

Horiguchi et al. 2010 ✓ ✓ ✓ ✓ X X ✓ ✓ 75 Low 

Suwazono et al. 2010 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 

Chen et al. 2011 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 

Engstrom et al. 2011 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 

Kim et al. 2014 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 

Callan et al. 2015 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 

Lv et al. 2017 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 

La-Up et al. 2021 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 100 Low 

Q1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?; Q2. Were the study subjects and the setting 
described in detail?; Q3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?; Q4. Were objective, 
standard criteria used for measurement of the condition?; Q5. Were confounding factors identified?; Q6. Were 
strategies to deal with confounding factors stated?; Q7. Were the outcomes measured in a valid and reliable 
way?; Q8. Was appropriate statistical analysis used? 

‘✓’ indicates yes, and ‘✕’ indicates no  
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Table S3. Egger´s test of studies investigating the association between UCd levels and 

risk of osteoporosis in the high-level Cd exposure group. 

 

Egger's Regression-Based Testa 

Parameter Coefficient Std. Error t Sig. (2-tailed) 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 
SEb -4.430 16.3412 -0.271 0.831 -212.065 203.204 
Bias 0.001 0.0015 0.692 0.166 -0.019 0.020 
a Random-effects meta-regression 
b Standard error of effect size 
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CAPÍTULO II. EXPOSIÇÃO AMBIENTAL A NÍVEIS BAIXOS DE 

CÁDMIO E SEUS EFEITOS NA SAÚDE RENAL E ÓSSEA EM 

MULHERES BRASILEIRAS PÓS-MENOPÁUSICAS: UM ESTUDO 

TRANSVERSAL 

 

Este capítulo apresenta um estudo transversal realizado com o objetivo de investigar os 

efeitos da exposição ambiental a baixos níveis de Cd na saúde renal e óssea de mulheres 

brasileiras pós-menopáusicas residentes numa região agrícola. 

O conteúdo deste capítulo corresponde, na íntegra, ao artigo científico que se apresenta 

abaixo, na sua forma final publicada em revista. 
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Figure S1. Correlation between bone mineral density (BMD) values obtained at different 
bone sites (lumbar spine, femoral neck and total hip). 
 

 

 
 

 

 

 

 

LnBMD 

Lumbar Spine 

LnBMD 

Femoral Neck 

LnBMD 

Total Hip 

LnBMD Lumbar Spine Pearson correlation 1 0.525 0.697 

Sig. (two-tailed)  <0.001 <0.001 

N 380 380 380 

LnBMD Femoral Neck Pearson correlation 0.525 1 0.743 

Sig. (two-tailed) <0.001  <0.001 

N 380 380 380 

LnBMD Total Hip Pearson correlation 0.697 0.743 1 

Sig. (two-tailed) <0.001 <0.001  

N 380 380 380 
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Figure S2. Correlation between creatinine-adjusted urinary β2-microglobulin (β2-
MG/creat) and creatinine-adjusted urinary cadmium (Cd/creat) levels (variables ln-
transformed) in postmenopausal women. rs, Spearman’s rank correlation coefficient; P < 
0.05 was considered as statistically significant. 
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CAPÍTULO III. ASSOCIAÇÃO DO CÁDMIO E ANTIMÓNIO 

URINÁRIOS COM O RISCO DE OSTEOPOROSE EM MULHERES 

BRASILEIRAS PÓS-MENOPÁUSICAS: EVIDÊNCIAS DE UM 

ESTUDO DE BIOMONITORIZAÇÃO DE 20 

METAIS/METALOIDES 

 

Este capítulo apresenta um estudo transversal realizado com o objetivo de investigar os 

níveis urinários de 20 metais e metaloides, bem como a sua relação com a DMO e o risco 

de osteoporose, numa amostra de mulheres brasileiras pós-menopáusicas. 

O conteúdo deste capítulo corresponde, na íntegra, ao artigo científico que se apresenta 

abaixo, na sua forma final publicada em revista. 
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Supplementary Table S1. Comparison of participants with urinary concentrations of 
both Cd and Sb below and at or above the 90th percentile (P90; 1.079 and 0.729 μg/g 
creatinine for Cd and Sb, respectively). 
 

Variables 

 

Overall 

n = 380 

Cd and Sb < P90 

n = 362 

Cd and Sb ≥ P90 

n = 18 
p-value1 

Age (years) 60.0 (56.0; 65.8) 60.0 (56.0; 65.3) 63.5 (58.5; 66.0) 0.182 

BMI (kg/m2) 27.0 (24.4; 30.2) 27.2 (24.8; 30.4) 24.3 (20.9; 26.6) 0.003 

Length of menopause 

(years) 
13.0 (7.3; 19.0) 13.0 (7.0; 19.0) 16.0 (9.3; 21.0) 0.310 

Prolonged bed rest 28 (7.4%) 27 (7.5%) 1 (5.6%) 1.000 

Smoking 24 (6.3%) 24 (6.6%) 0 (0%) 0.266 

Urinary Cd (µg/g creat) 0.30 (0.15; 0.55) 0.29 (0.14; 0.49) 1.44 (1.18; 2.98) <0.001 

Urinary Sb (µg/g creat) 0.19 (0.10; 0.39) 0.18 (0.10; 0.35) 1.17 (0.86; 1.58) <0.001 

Lumbar BMD (g/cm2) 0.92 (0.82; 1.06) 0.93 (0.83; 1.06) 0.81 (0.72; 0.92) 0.005* 

Femoral BMD (g/cm2) 0.73 (0.65; 0.83) 0.74 (0.66; 0.83) 0.64 (0.59; 0.68) <0.001* 

Total hip BMD (g/cm2) 0.87 (0.78; 0.96) 0.88 (0.79; 0.96) 0.76 (0.69; 0.84) <0.001* 

Osteoporosis (Yes) 73 (19.2%) 65 (18.0%) 8 (44.4%) 0.011 

Results are presented as median (first quartile; third quartile); 1Mann-Whitney test; Statistically significant 
differences are shown in bold. Abbreviations: BMD, Bone mineral density; BMI, Body mass index; Cd, 
Cadmium; Sb, antimony. *, Statistical significance was kept after adjustment for BMI (P<0.05). Bold p-values 
indicate significant differences. 
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CAPÍTULO IV. DISCUSSÃO GERAL 

O presente capítulo tem como objetivo apresentar uma discussão integrada dos resultados 

obtidos nos diferentes estudos que constituem esta tese de doutoramento, centrando-se na 

associação entre a exposição ambiental a metais e metaloides e o risco de osteoporose e 

de disfunção renal em mulheres pós-menopáusicas. A progressão dos trabalhos, iniciados 

com uma revisão sistemática e meta-análise da relação entre a exposição ao Cd e a 

osteoporose, culminando numa abordagem de biomonitorização mais abrangente, 

envolvendo múltiplos metais e metaloides, permitiu uma compreensão mais aprofundada 

dos impactos destes elementos na saúde óssea e renal. 

 

4.1. Cádmio e Risco de Osteoporose em Mulheres Pós-menopáusicas: Perspetiva 

Global e na População Brasileira 

A revisão sistemática e meta-análise apresentada no primeiro artigo (Capítulo I) 

demonstrou que a exposição ambiental ao Cd, mesmo em níveis baixos, constitui um fator 

de risco relevante para o desenvolvimento de osteoporose em mulheres pós-

menopáusicas. Este estudo, de carácter pioneiro pela sua abrangência a nível global, 

consolidou a evidência de uma associação significativa entre a exposição ao Cd e o 

aumento do risco de osteoporose. Especificamente, verificou-se que mulheres pós-

menopáusicas expostas a níveis ambientalmente baixos de Cd apresentavam um risco 

1,95 vezes superior de desenvolver osteoporose (OR = 1,95; IC 95%: 1,39–2,73; p < 

0,001), em comparação com grupos que apresentam menores concentrações de Cd 

urinário (UCd). De forma congruente, nos grupos expostos a níveis mais elevados de Cd, 

o risco aumentou para 1,99 vezes (OR = 1,99; IC 95%: 1,04–3,82; p = 0,040). 

A consistência dos resultados observada entre os grupos com exposição baixa e elevada, 

embora com heterogeneidade significativa no grupo de alta exposição, reforça a noção de 

que o Cd representa um fator de risco para a osteoporose, mesmo em concentrações 

geralmente consideradas como ambientalmente seguras (baixas). 

As variações nas concentrações de UCd entre as populações incluídas nos estudos 

analisados foram substanciais, com os países asiáticos a apresentarem níveis 

aproximadamente dez vezes superiores aos registados na Europa e na América do Norte. 

Esta disparidade geográfica poderá ser explicada, em grande medida, por diferenças nas 
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fontes de exposição, particularmente ao nível da dieta. Em populações não fumadoras, a 

ingestão de alimentos contaminados, como cereais e vegetais folhosos, constitui a 

principal via de exposição ao Cd. A contaminação do solo e da água em várias regiões 

asiáticas, decorrente de atividades industriais, exploração mineira e da aplicação de 

fertilizantes com elevado teor de Cd, tem favorecido uma maior bioacumulação deste 

metal em culturas alimentares. Entre estas, o arroz destaca-se como um dos principais 

veículos de exposição dietética ao Cd, dada a sua elevada capacidade de absorção e o 

papel central que desempenha na alimentação dessas populações (Lu et al., 2019). 

De salientar que, até à data da presente investigação, não existiam estudos publicados 

sobre a exposição ao Cd e os seus efeitos na saúde óssea em populações da América 

Latina, nomeadamente do Brasil. Esta lacuna foi colmatada através do segundo estudo 

(Capítulo II) incluído nesta tese, um estudo transversal conduzido com 380 mulheres 

pós-menopáusicas residentes em Cascavel-PR, Brasil, uma região fortemente agrícola. A 

prevalência de osteoporose nesta população (19,2%) encontra-se em consonância com os 

dados nacionais reportados por Marinho et al. (2014), situando-se dentro da média global 

estimada para a respetiva faixa etária e perfil demográfico (Xiao et al., 2022). A mediana 

das concentrações de UCd na amostra foi de 0,30 µg/g de creatinina, indicativa de uma 

exposição crónica de baixo nível. Contrariamente ao expectável dado que se trata de uma 

população residente numa região marcadamente agrícola, estes valores são comparáveis 

aos registados em países como a Suécia e a Austrália, e substancialmente inferiores aos 

verificados em regiões asiáticas com elevada contaminação ambiental por Cd (Wang et 

al., 2015; La-Up et al., 2021). 

Apesar dos níveis relativamente baixos de exposição, verificou-se que as mulheres 

situadas no percentil 95 das concentrações de UCd (≥ 1,1 µg/g de creatinina) 

apresentavam uma redução acentuada da DMO, bem como uma maior prevalência de 

osteoporose, sobretudo ao nível da coluna lombar e do colo femoral. Embora as análises 

de regressão linear múltipla ajustadas não terem identificado uma associação 

independente estatisticamente significativa entre UCd e DMO na amostra global, 

observaram-se tendências sugestivas de efeito adverso em níveis mais elevados de 

exposição. Nomeadamente, registaram-se associações limítrofes entre o UCd e a presença 

de osteopenia na região do colo femoral (p = 0,073), bem como com osteoporose na 

coluna lombar (p = 0,109). 

Estes padrões foram corroborados pela aplicação da regressão bayesiana com máquina de 
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kernel (BKMR), a qual evidenciou uma relação não linear entre os níveis UCd e a DMO. 

A análise indicou que, em concentrações mais baixas, o impacto do Cd na densidade óssea 

é pouco expressivo, mas que, a partir de determinados limiares, se verifica um declínio 

mais acentuado da DMO, apontando para um possível efeito dose-dependente com 

relevância clínica. 

Os mecanismos biológicos subjacentes à toxicidade do Cd no tecido ósseo são complexos 

e ainda não estão totalmente elucidados. O Cd possui uma semivida excecionalmente 

longa no organismo humano (estimada entre 10 e 30 anos), acumulando-se 

predominantemente nos rins e nos ossos. A osteoporose associada à exposição a este 

metal pode resultar, em parte, de disfunção renal induzida pelo Cd, a qual compromete a 

reabsorção tubular de cálcio e fósforo, elementos fundamentais para a mineralização 

óssea. Paralelamente, a síntese renal de vitamina D [1,25(OH)₂D] é inibida, reduzindo a 

absorção intestinal de cálcio e agravando o défice mineral. 

Para além destes efeitos indiretos mediados pela função renal, diversas evidências 

apontam para um efeito osteotóxico direto do Cd, independente da nefrotoxicidade. A 

homeostase óssea depende de um equilíbrio dinâmico entre a formação óssea, mediada 

por osteoblastos, e a reabsorção óssea, mediada por osteoclastos. O Cd tem sido implicado 

na perturbação deste equilíbrio, inibindo a diferenciação e função de osteoblastos, 

estimulando a atividade osteoclástica e comprometendo a síntese de colagénio, resultando 

numa remodelação óssea desregulada e favorecendo a perda de massa óssea. 

A nível molecular, os efeitos deletérios do Cd no osso parecem estar associados a 

múltiplas vias de toxicidade, incluindo stress oxidativo, lesões no ácido 

desoxirribonucleico (ADN), disfunção mitocondrial, senescência celular, apoptose e 

autofagia (Tang et al., 2025; Song et al., 2023). Adicionalmente, o Cd inibe vias de 

sinalização fundamentais para a osteogénese, como a via canónica Wnt/β-catenina, 

essencial para a diferenciação osteoblástica e manutenção da arquitetura óssea (Wu et al., 

2019). A via PI3K/Akt, que regula vários processos celulares no tecido ósseo, também 

tem sido identificada como alvo da ação tóxica do Cd, sendo suprimida em modelos de 

osteoporose induzida por este metal (Song et al., 2023).  

Importa ainda sublinhar que as mulheres estão particularmente vulneráveis aos efeitos 

tóxicos do Cd após a menopausa. Embora a absorção intestinal de Cd ocorra através de 

transportadores de ferro, diminuindo após a menopausa devido à redução das 

necessidades de ferro, os efeitos adversos sobre a saúde óssea podem intensificar-se nesse 



Osteoporose em mulheres pós-menopáusicas brasileiras e sua associação com a exposição ambiental ao 

cádmio 

90 

período, possivelmente devido ao pico acumulativo de Cd renal. Adicionalmente, a 

depleção estrogénica característica da menopausa constitui um fator determinante na 

modulação dos efeitos do Cd sobre o osso, aumentando a suscetibilidade desta população 

aos seus efeitos osteotóxicos. 

 

4.2. Exposição a Múltiplos Elementos e Risco de Osteoporose 

Dando continuidade à análise dos efeitos do Cd na saúde óssea, o terceiro artigo 

(Capítulo III) desta tese alargou o âmbito da investigação, avaliando a associação entre 

a DMO e as concentrações urinárias de 20 metais e metaloides numa amostra da mesma 

população de mulheres pós-menopáusicas brasileiras. Esta abordagem abrangente 

permitiu explorar potenciais interações e efeitos combinados entre diversos elementos, 

proporcionando uma visão mais ampla dos riscos ambientais associados à osteoporose. 

Os resultados indicaram que as mulheres com diagnóstico de osteoporose apresentavam 

concentrações urinárias significativamente mais elevadas de Cd, manganês, Pb, 

antimónio (Sb), estanho e zinco. Adicionalmente, foram identificadas correlações 

negativas estatisticamente significativas entre a DMO e os níveis urinários de Al, Cd, Hg, 

manganês, Sb e urânio, sugerindo um possível efeito tóxico cumulativo destes elementos 

na massa óssea. 

Entre os elementos analisados, o Cd e o Sb destacaram-se por apresentarem associações 

independentes e clinicamente relevantes com o risco de osteoporose. Após ajuste para 

potenciais fatores de confusão (idade, índice de massa corporal, duração da menopausa, 

tabagismo e inatividade física prolongada), verificou-se que concentrações urinárias 

elevadas de Cd (aOR = 1,495; p = 0,026) e Sb (aOR = 2,059; p = 0,030) estavam 

associadas a um aumento significativo da probabilidade de ocorrer osteoporose. A 

associação com o Sb foi particularmente forte, traduzindo-se num risco mais do que 

duplicado de osteoporose entre as mulheres com maiores concentrações urinárias deste 

elemento. Embora o manganês e o zinco tenham revelado associações estatisticamente 

significativas, os seus efeitos foram de pequena magnitude, sugerindo uma relevância 

biológica limitada no contexto da população estudada. 

Um dos resultados mais relevantes foi a identificação de um possível efeito combinado 

do Cd e do Sb. A prevalência de osteoporose foi significativamente superior nas mulheres 

com concentrações urinárias elevadas de ambos os elementos (acima do percentil 90), 
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atingindo 44,4%, comparativamente a 18,0% nas restantes participantes (p = 0,011). Esta 

observação suporta a hipótese da existência de efeitos aditivos ou sinérgicos entre o Cd e 

o Sb na deterioração da saúde óssea. A forte correlação positiva entre as concentrações 

urinárias dos dois metais (r = 0,765; p < 0,01) reforça a possibilidade de uma exposição 

simultânea, provavelmente resultante de fontes ambientais comuns, como solos e 

produtos agrícolas contaminados por emissões industriais ou práticas agrícolas intensivas. 

Enquanto os efeitos adversos do Cd na saúde óssea estão amplamente documentados, o 

conhecimento sobre o impacto do Sb permanece limitado. No entanto, é plausível que o 

Sb exerça mecanismos de toxicidade semelhantes aos descritos como envolvidos na 

osteoporose, nomeadamente através da indução de stress oxidativo, disfunção 

mitocondrial e inibição da atividade osteoblástica (Li et al., 2024; Boreiko & Rossman, 

2020). Não obstante, a evidência epidemiológica é ainda escassa e inconsistente, 

realçando a necessidade de estudos adicionais, tanto in vivo como in vitro, para clarificar 

o papel do Sb na desmineralização óssea e no risco de osteoporose. 

 

4.3. Fatores de Risco Tradicionais e Emergentes de Osteoporose 

Os resultados da presente tese reafirmam a relevância dos fatores de risco tradicionais 

para a osteoporose, amplamente documentados na literatura científica, salientando 

paralelamente a necessidade de uma atenção acrescida aos fatores emergentes, em 

particular à exposição a metais e metaloides, enquanto determinantes potenciais e 

modificáveis da saúde óssea. 

A idade permanece como um dos fatores não modificáveis mais determinantes na redução 

da DMO, evidenciando uma associação robusta em todas as regiões anatómicas avaliadas 

(coluna lombar, colo femoral e quadril). O envelhecimento está fortemente associado à 

perda óssea progressiva, refletindo um desequilíbrio crónico entre os processos de 

reabsorção e formação óssea (Smit et al., 2024; Chandra & Rajawat, 2021; Aspray & Hill, 

2019). 

O índice de massa corporal (IMC) demonstrou uma associação inversa significativa com 

a osteoporose, sugerindo que valores mais elevados de IMC se associam a um menor risco 

de perda óssea, possivelmente devido ao estímulo osteogénico proporcionado pela carga 

mecânica (Chiu et al., 2024). Contudo, importa salientar que a obesidade excessiva, 

particularmente quando associada a inflamação sistémica ou sarcopenia, pode 
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comprometer a qualidade do tecido ósseo, exigindo uma avaliação mais qualitativa da 

composição corporal (Chen & Armamento-Villareal, 2024; Hjelle et al., 2021). 

O repouso prolongado no leito foi consistentemente associado a um risco acrescido de 

osteopenia e osteoporose, sobretudo ao nível da coluna lombar, devido à ausência de 

estímulo mecânico sobre o osso (Rolvien & Amling, 2022; Eimori et al., 2016). De forma 

surpreendente, a inatividade física revelou, num dos modelos analisados, uma associação 

inversa com a osteopenia nesta mesma região, um resultado que poderá refletir viés 

residual, limitações metodológicas ou a influência de fatores de confusão. 

A duração da menopausa apresentou uma correlação negativa com a DMO, refletindo o 

impacto do hipoestrogenismo prolongado na aceleração da reabsorção óssea nas mulheres 

(de Villiers, 2024). A maior prevalência de suplementação com cálcio e terapêuticas 

antirreabsortivas entre as mulheres com diagnóstico de osteoporose traduz o 

reconhecimento clínico da condição, não constituindo um fator causal, mas antes uma 

consequência do tratamento da doença. 

No âmbito dos fatores de risco emergentes, os resultados evidenciaram a exposição a 

metais e metaloides, destacando-se o impacto já bem documentado do Cd na saúde óssea 

e apontando, como novidade, o Sb enquanto potencial fator de risco relevante. A 

evidência crescente sugere que concentrações urinárias elevadas deste metaloide estão 

associadas a uma maior probabilidade de ocorrência de osteoporose em mulheres pós-

menopáusicas. A forte correlação observada entre os níveis de Sb e Cd indica uma 

possível coexposição ambiental, o que reforça a necessidade de avaliar os efeitos 

combinados destes elementos na saúde óssea. 

A consideração de metais e metaloides como fatores de risco modificáveis representa uma 

mudança paradigmática na abordagem à osteoporose. Ao contrário de fatores não 

modificáveis, como a idade ou a menopausa, a exposição a estes elementos pode ser 

atenuada por meio de políticas públicas eficazes, regulamentação ambiental, alterações 

comportamentais e estratégias de monitorização biológica. Neste contexto, o 

aprofundamento da investigação sobre estes elementos revela-se crucial, quer pela sua 

relevância etiológica, quer pelo seu potencial contributo para a prevenção primária da 

osteoporose, sobretudo em grupos populacionais mais vulneráveis. 
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4.4. Lesão Tubular Renal Subclínica Associada à Exposição Ambiental ao Cádmio 

Considerando que os rins constituem um dos principais órgãos-alvo da toxicidade 

induzida pelo Cd, o segundo artigo (Capítulo II) desta tese investigou igualmente os 

efeitos da exposição ambiental a baixos níveis deste metal na função renal de mulheres 

pós-menopáusicas brasileiras. Os resultados evidenciaram que mesmo níveis reduzidos 

de exposição ao Cd estão associados a disfunção tubular renal subclínica, traduzida pelo 

aumento das concentrações urinárias de β2-microglobulina (β2MG). 

A análise de regressão linear múltipla demonstrou que o UCd foi um preditor significativo 

tanto das concentrações de β2MG como dos níveis de cálcio urinário (UCa/creatinina), 

reforçando a hipótese de que a nefrotoxicidade induzida pelo Cd interfere na homeostase 

do cálcio. A acumulação de Cd nas células do túbulo proximal poderá comprometer a 

reabsorção tubular de cálcio, contribuindo para a hipercalciúria observada em indivíduos 

com maior exposição. Estes achados sugerem um mecanismo pelo qual a disfunção renal 

pode mediar, pelo menos parcialmente, os efeitos adversos do Cd sobre o tecido ósseo. 

A correlação positiva e estatisticamente significativa entre o UCd e a β2MG confirma a 

existência de lesão tubular renal, mesmo em níveis considerados ambientalmente seguros. 

Concentrações urinárias de β2MG superiores a 300 µg/g de creatinina são reconhecidas 

como um marcador clínico de lesão tubular, podendo indicar que o limiar crítico de 

acumulação renal de Cd foi ultrapassado, aumentando o risco de progressão para 

comprometimento renal crónico. 

 

4.5. Limitações e Perspetivas Futuras 

Esta tese oferece contributos relevantes para o conhecimento sobre os efeitos da 

exposição ambiental a metais na saúde óssea e renal; ainda assim, importa reconhecer 

algumas limitações metodológicas e contextuais que condicionam a generalização e 

interpretação dos resultados. 

Em primeiro lugar, o desenho transversal da maioria dos estudos incluídos limita a 

capacidade de estabelecer relações causais diretas entre a exposição a metais, 

nomeadamente ao Cd, e os desfechos de saúde avaliados. Embora o UCd seja considerado 

um biomarcador de exposição a longo prazo, refletindo a acumulação corporal ao longo 

de anos, não se pode excluir totalmente a possibilidade de causalidade inversa, como a 

influência da osteoporose na excreção de metais. 
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A representatividade da amostra é outra limitação relevante. Os estudos transversais 

basearam-se numa amostragem de mulheres pós-menopáusicas de uma região específica 

do Brasil, o que poderá restringir a generalização dos achados a outras populações com 

contextos genéticos, ambientais e sociais distintos. Além disso, a heterogeneidade 

metodológica observada nos estudos incluídos na meta-análise, designadamente nas 

técnicas de medição da DMO e nas estratégias de controlo de confundidores, poderá ter 

influenciado os tamanhos de efeito combinados. 

O ajuste das concentrações urinárias de metais pela creatinina, prática comum em estudos 

de biomonitorização, embora útil para fins comparativos, pode introduzir viés devido à 

variabilidade interindividual na massa muscular. Esta limitação é particularmente 

relevante em populações envelhecidas, nas quais a perda de massa muscular é frequente. 

A avaliação incompleta da função renal, nomeadamente pela ausência de biomarcadores 

como a taxa de filtração glomerular estimada, limitou uma caracterização mais 

abrangente do estado renal das participantes. Acresce que a baixa prevalência de 

fumadoras nas participantes do estudo poderá ter reduzido o poder estatístico para avaliar 

adequadamente o impacto do tabagismo como fator de confusão. 

Outro aspeto a considerar prende-se com a não inclusão de dados sobre fontes específicas 

de exposição aos metais analisados, como a dieta ou a proximidade a fontes industriais 

ou agrícolas. Esta ausência limita a capacidade de identificar vias prioritárias de 

exposição e, consequentemente, de propor medidas de mitigação mais eficazes. 

Finalmente, o uso de medicação, particularmente suplementos de cálcio, não foi 

completamente controlado, podendo ter influenciado variáveis como a excreção urinária 

de cálcio. 

Face a estas limitações, recomendam-se investigações futuras com desenhos longitudinais 

e prospetivos de elevada qualidade, que permitam confirmar as associações observadas e 

aprofundar a compreensão dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos. Estes estudos 

deverão incluir coortes mais diversificadas, incorporar biomarcadores renais mais 

abrangentes e recolher dados detalhados sobre fontes e vias de exposição a metais como 

o Cd e o Sb. A avaliação dos efeitos combinados de misturas de metais, bem como o seu 

impacto em subgrupos vulneráveis, como mulheres pós-menopáusicas, deverá também 

constituir uma prioridade. 
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CONCLUSÃO 

Os estudos desenvolvidos no âmbito deste projeto de investigação permitiram aprofundar 

o conhecimento sobre a associação entre a exposição ambiental a metais tóxicos e os 

efeitos adversos na saúde óssea e renal de mulheres pós-menopáusicas, com especial 

enfoque no Cd e no Sb. As principais conclusões podem ser sintetizadas nos seguintes 

pontos: 

 A exposição ambiental a baixos níveis de Cd em mulheres pós-menopáusicas 

brasileiras, residentes no município de Cascavel (PR, Brasil), demonstrou estar 

associado a uma redução da DMO e a um aumento do risco de osteoporose. A 

relação observada entre o UCd e a DMO apresentou um perfil não linear, em que 

exposições baixas a moderadas aparentam não provocar alterações relevantes, 

enquanto concentrações mais elevadas estão associadas a uma redução marcada 

da DMO. Este efeito é corroborado pelos dados obtidos na meta-análise conduzida 

à escala global, que demonstraram um risco quase duplicado de osteoporose em 

mulheres com níveis elevados de UCd. 

 Para além dos efeitos sobre o tecido ósseo, o Cd demonstrou ser um marcador 

preditivo e independente de disfunção renal subclínica, evidenciada pelo aumento 

da excreção urinária de β2MG para valores superiores de UCd. Embora as 

participantes com níveis UCd acima dos valores de referência para esta população 

tenham apresentado concentrações significativamente mais elevadas de β2MG, 

foi também objetivada uma associação positiva entre UCd e β2MG para 

concentrações inferiores aos limiares de referência nacionais, indicando que os 

valores atualmente estabelecidos poderão não ser suficientemente protetores, 

especialmente em populações vulneráveis. 

 A análise conjunta de 20 metais e metaloides permitiu identificar o Sb como um 

fator de risco emergente na etiologia da osteoporose. Verificaram-se associações 

estatisticamente significativas e independentes entre os níveis urinários de Sb e o 

diagnóstico da doença, com este elemento a apresentar uma associação mais 

robusta com a osteoporose do que o Cd. 

 A coexposição a Cd e Sb demonstrou estar significativamente associada a um 

risco aumentado de osteoporose. A forte correlação positiva entre os níveis 

urinários destes elementos sugere a existência de efeitos aditivos ou sinérgicos na 
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sua toxicidade sobre o metabolismo ósseo, representando uma preocupação 

toxicológica emergente, particularmente no que diz respeito ao Sb, cuja 

implicação na osteoporose não é tradicionalmente reconhecida. 

 A análise de fatores sociodemográficos e clínicos confirmou a idade avançada, o 

tempo de menopausa e o repouso prolongado como determinantes da perda óssea, 

enquanto um IMC mais elevado demonstrou efeito protetor na DMO. Estes fatores 

de risco clássicos devem ser considerados em conjunto com fatores emergentes – 

como a exposição ambiental a metais/metaloides tóxicos – na avaliação do risco 

individual de osteoporose. 

Em síntese, a investigação aqui desenvolvida reforça a pertinência do Cd como agente 

osteotóxico e aponta para o Sb como um novo interveniente com impacto potencialmente 

relevante. A identificação de sinais precoces de lesão renal associada à exposição a metais 

pode representar uma via promissora para a intervenção preventiva, antecipando 

complicações renais bem como complicações em outros órgãos e sistemas induzidas pela 

perda de função renal. A redefinição de limites de exposição e a adoção de medidas 

ambientais mais rigorosas devem ser prioridades em contextos com risco de 

contaminação metálica, sobretudo em regiões com populações envelhecidas e frágeis. 

Investigações futuras, idealmente longitudinais e multidisciplinares, serão essenciais para 

aprofundar os mecanismos envolvidos, confirmar relações causais e fundamentar 

estratégias de intervenção mais eficazes e personalizadas na promoção da saúde óssea e 

renal. 
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ANEXO B. Parecer consubstanciado da Comissão de Ética da Plataforma Brasil. 

 

 



 

 

 
 

 

 

  



 

 

APÊNDICE A. Termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

APÊNDICE B. Questionário aplicado aos participantes do estudo. 

 

 
 
 
 



 

 

 
 

 


