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RESUMO 

 

A exposição a desreguladores endócrinos (DEs) tem sido associada a uma maior 
suscetibilidade à obesidade e a disfunções metabólicas em estudos epidemiológicos e 
pré-clínicos. Evidências acumuladas demonstram o efeito dos DEs na promoção da 
ingestão energética e no armazenamento de gordura, contudo, pouco se sabe acerca do 
seu impacto sobre o gasto energético (GE). Esta revisão sistemática analisou os efeitos 
dos DEs no GE em modelos murinos e na bioenergética mitocondrial em estudos 
celulares. Foram realizadas buscas nas bases PubMed, Web of Science, Scopus e 
Google Scholar, desde a sua criação até 7 de janeiro de 2025. Dois revisores 
independentes selecionaram os estudos elegíveis, extraíram os dados e avaliaram o risco 
de viés. Esta revisão foi registrada no PROSPERO (CRD42024577526). Foram incluídos 
doze estudos in vivo, os quais investigaram os efeitos de fitoestrógenos, DDT, 
tolilfluanida, benzeno, bisfenol A, bisfenol S, ftalato de butila, deltametrina e misturas de 
23 compostos químicos e retardantes de chama organofosforados. Observou-se que 
DDT, tolilfluanida, benzeno e a mistura de 23 compostos reduziram o GE, enquanto 
bisfenol S e o butil-ftalato não alteraram e a deltametrina aumentou o GE. Alguns DEs 
apresentaram efeito dimórfico sexual: fitoestrógenos aumentaram o GE em machos, mas 
não em fêmeas; a mistura de retardantes de chama reduziu o GE em fêmeas, mas não 
em machos. Além disso, o efeito do bisfenol A foi dependente da dose: exposições de 
baixa dose foram neutras, enquanto altas doses aumentam o GE em machos. Nove 
estudos in vitro indicaram que a bioenergética mitocondrial foi prejudicada por diversos 
DEs, em células musculares, adipócitos, hepatócitos e células pluripotentes. Nossos 
achados indicam que os DEs alteram o GE de maneira dependente do sexo e prejudicam 
a função mitocondrial em modelos celulares, evidenciando caminhos potenciais que 
ligam a exposição a DEs às doenças metabólicas. 
 
Palavras-chave: Disruptores endócrinos; poluentes orgânicos persistentes; gasto 
energético; obesidade; função mitocondrial 
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ABSTRACT 

 

Exposure to endocrine disruptors (EDs) is associated with increased susceptibility to 
obesity and metabolic dysfunction in epidemiological and preclinical studies. 
Accumulating evidence supports that various EDs promote energy intake and fat storage, 
but little is known about how they affect energy expenditure (EE). This systematic review 
examined the effect of EDs on EE in murine models and mitochondrial bioenergetics in 
cell-based studies. We included 12 in vivo studies, which assessed the effect of 
phytoestrogens, DDT, tolylfluanid, benzene, bisphenol A, bisphenol S, butyl-phthalate, 
deltamethrin, and the mixture of 23 chemicals and of organophosphate flame retardants. 
DDT, tolylfluanid, benzene, and the mixture of 23 chemicals decreased, bisphenol S and 
butyl-phthalate had a neutral effect, and deltamethrin increased EE. Some EDs exhibited 
a sexually dimorphic effect, were dose-dependent, and interacted with diet. Nine cell-
based studies were included and indicated mitochondrial bioenergetics was impaired by 
tolylfluanid, bisphenol A, and DDT in muscle cells, by bisphenol AF, BDE-99, DDT, DDE, 
and the mixture of DDE, trans-nonachlor, and oxychlordane in adipocytes, by bisphenol 
A in hepatocytes, and by tributyltin in pluripotent cells. Our findings indicate that EDs affect 
EE in mice in a sexually dimorphic pattern and impair mitochondrial bioenergetics in 
cellular models which are representative of key tissues involved in energy balance. While 
further studies are needed to fully elucidate the impact of EDs on energy balance and 
mitochondrial function, this review underscores the plausibility of mitochondrial 
dysfunction and altered EE as key pathways linking ED exposure to metabolic diseases. 
 
Keywords: Endocrine disruptors; persistent organic pollutants; energy expenditure; 
obesity; mitochondrial function. 
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PREFÁCIO 

 

A presente dissertação foi elaborada no âmbito do Programa de Pós-Graduação 

em Ciências Farmacêuticas da Universidade de Brasília, como requisito parcial para a 

obtenção do título de Mestre em Ciências Farmacêuticas. O seu tema foi o efeito de 

desreguladores endócrinos (DEs) sobre o gasto energético, abordado por meio de 

revisão sistemática da literatura seguindo as recomendações do “Itens Preferenciais para 

Relatar Revisões Sistemáticas e Meta-Análises” (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis). O tema emerge da necessidade de melhor 

compreender o papel de contaminantes ambientais com atividade desreguladora 

endócrina no desenvolvimento da obesidade, considerando o gasto energético como um 

importante componente da homeostase metabólica passível de sofrer influências 

ambientais. 

O trabalho foi estruturado na forma de artigo científico, com a apresentação de 

introdução, material e métodos, resultados, discussão e conclusão. O trabalho foi, ainda, 

submetido a periódico acadêmico, conforme regulamento do Programa de Pós-

Graduação em Ciências Farmacêuticas, e atualmente encontra-se em revisão por pares. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é uma condição médica complexa caracterizada por excess de 

gordura corporal e consequências nocivas à saúde. Representa hoje um problema global 

de saúde pública e estima-se que afete uma a cada oito pessoas (1). Essa condição 

aumenta consideravelmente o risco de doenças cardiometabólicas, alguns tipos de 

câncer, osteoartrite, depressão e disfunção cognitiva (2). Essas últimas complicações 

comprometem a qualidade de vida e podem reduzir a expectativa de vida em até 20 anos 

(3), com grande impacto social e econômico (4). 

O acúmulo de gordura corporal é resultado de desbalanço crônico entre a ingestão 

de energia e o gasto energético, levando a balanço energético positivo. Embora o balanço 

energético seja tradicionalmente considerado pelo modelo de “calorias internalizadas e 

externalizadas”, constitui, reconhecidamente, a interação complexa de vias centrais e 

periférica que influenciam o comportamento alimentar, saciedade, armazenamento 

energético e gasto energético (GE) (5). Além disso, GE é o resultado da ação de múltiplos 

fatores, incluindo os genéticos, relacionados ao estilo de vida, a microbiota intestinal, a 

qualidade do sono e a exposição a contaminantes ambientais com atividade 

desreguladora endócrina. 

Os desreguladores endócrinos (DEs) são substâncias exógenas ou uma mistura 

delas que interfere em qualquer aspecto da ação hormonal, potencialmente influenciando 

o controle, determinado por hormônios, do apetite/saciedade, metabolismo e 

armazenamento de gordura (6). Dados de estudos epidemiológicos indicam que a 

exposição de crianças e adultos a vários DEs está associada à presença de excesso de 

peso (6, 7) e doenças metabólicas (8, 9). Além disso, estudos pré-clínicos, envolvendo 



 12 

modelos animais e celulares, fornecem a base mecanística para a ação dos DEs em 

promover acúmulo de gordura corporal e disfunção metabólica, (9, 10). Dessa forma, é 

plausível que os achados observados em humanos representem uma relação de causa 

e efeito entre a exposição a DEs e a ocorrência de desfechos metabólicos desfavoráveis  

Os DEs podem induzir acúmulo de gordura corporal e disfunção metabólica por 

diversos mecanismos, incluindo sua ação direta sobre os adipócitos, promovendo 

aumento de sua diferenciação a partir de células precursoras, acúmulo de triglicerídeos 

em adipócitos maduros e indução de fenótipo disfuncional em adipócitos, fenótipo 

caracterizado por resistência à insulina e fibrose (11). Além disso, os DEs podem, 

indiretamente, aumentar o acúmulo de gordura corporal e promover alterações funcionais 

no tecido adipose por influenciarem negativamente o controle do apetite, modificarem 

pontos de regulação metabólica d induzir disbiose intestinal (12, 13). Notavelmente, um 

mecanismo pouco explorado em estudos clínicos e pré-clínicos envolvendo DEs é seu 

efeito sobre o GE, um componente chave do balanço energético. Nesse cenário, o 

objetivo da presente revisão sistemática foi de avaliar o efeito dos DEs sobre o GE em 

modelos murinos. Adicionalmente, o objetivo foi avaliar, por meio de revisão de estudos 

envolvendo modelos celulares, o efeito dos DEs sobre a função mitocondrial de células 

consideradas chave na regulação do metabolismo energético, incluindo adipócitos, 

hepatócitos, células musculares e seus precursores. 
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2 OBJETIVO 

 

2.1. Objetivo geral 

Avaliar, por meio de revisão sistemática da literatura, o efeito de DEs sobre o GE 

em estudos pré-clínicos, envolvendo modelos murinos, e sobre a função mitocondrial de 

adipócitos, hepatócitos, células musculares, ilhotas pancreáticas e seus precursores, em 

modelos celulares. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 Investigar, por meio de revisão sistemática, o efeito de DEs sobre o GE de 

roedores, avaliado por meio de calorimetria indireta. 

 Investigar, por meio de revisão sistemática, o efeito de DEs sobre a função e 

morfologia mitocondriais em estudos envolvendo cultura de células chave na 

regulação da sensibilidade à insulina e homeostase energética, incluindo 

adipócitos, hepatócitos, células musculares, ilhotas pancreáticas e seus 

precursores. 

 Avaliar a qualidade metodológica dos estudos em roedores e modelos celulares. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Declaração e registro 

Esta revisão sistemática seguiu as recomendações dos Itens Preferenciais para 

Relatar Revisões Sistemáticas e Meta-Análises (PRISMA)(14) e foi registrada no 

PROSPERO (CRD42024577526). 

 

3.2. Estratégia de busca na literatura 

A estratégia de busca na literatura foi desenvolvida utilizando a estratégia PICOS. 

Para os estudos in vivo, em modelos murinos, aa qual P (população) foi definida como 

"roedores", I (intervenção) como "exposição a desreguladores endócrinos (DEs) ou 

poluentes orgânicos persistentes", C (comparador) como "grupo de comparação com 

grupo controle (exposto ao veículo controle)", O (desfecho) como "gasto energético 

avaliado por calorimetria indireta", e S (tipo de estudo) como "estudos de intervenção" 

para estudos in vivo.  

Para estudos in vitro, em modelos celulares, P (população) foi definida como 

"células que desempenham papel fundamental na homeostase energética, incluindo 

células musculares, hepatócitos, adipócitos, células das ilhotas pancreáticas e seus 

precursores", I (intervenção) como "exposição a DEs ou poluentes orgânicos 

persistentes", C (comparador) como "grupo de comparação com grupo controle (exposto 

ao veículo controle)", O (desfecho) como "função mitocondrial", e S (tipo de estudo) como 

"estudos de intervenção". 

Foram realizadas buscas nas bases PubMed, Web of Science, Scopus e Google 

Acadêmico desde a sua criação até 7 de janeiro de 2025, sem restrição de idioma, 
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utilizando a estratégia de busca detalhada na Tabela 1. Também realizamos busca 

manual nas listas de referências dos estudos incluídos e de revisões relacionadas. As 

referências foram gerenciadas utilizando o software EndNote 21. 

 

Tabela 1. Estratégias de busca nas bases consultadas. 

Base de dados Termos de busca 

PubMed e Google 
Acadêmico 

(Thermogeneses OR ‘Heat Production’ OR ‘Production, Heat’ OR ‘Adaptive 
Thermogenesis’ OR ‘Thermogenesis, Adaptive’ OR ‘Nonshivering Thermogenesis’ 
OR ‘Thermogenesis, Nonshivering’ OR ‘Facultative Thermogenesis OR 
‘Thermogenesis, Facultative’ OR ‘Energy Metabolisms’ OR ‘Metabolism, Energy’ OR 
‘Metabolisms, Energy’ OR ‘Energy Expenditure’ OR ‘Energy Expenditures’ OR 
‘Expenditure, Energy’ OR ‘Expenditures, Energy’ OR ‘Bioenergetics’ OR 
‘Bioenergetic’ OR ‘mitochondria’) AND (‘Disruptors, Endocrine’ OR ‘Endocrine 
Disrupting Chemicals’ OR ‘Chemicals, Endocrine Disrupting’ OR ‘Endocrine 
Disruptor’ OR ‘Disruptor, Endocrine’ OR ‘Endocrine Disrupting Chemical’ OR 
‘Chemical, Endocrine Disrupting’ OR ‘Disrupting Chemical, Endocrine’ OR 
‘Endocrine Disruptor Effect’ OR ‘Disruptor Effect, Endocrine’ OR ‘Effect, Endocrine 
Disruptor’ OR ‘Endocrine Disruptor Effects’ OR ‘Disruptor Effects, Endocrine’ OR 
‘Effects, Endocrine Disruptor’ OR ‘Pollutants, Persistent Organic’ OR ‘Persistent 
Organic Pollutant’) 

SCOPUS TITLE-ABS-KEY(Thermogeneses OR ‘heat Production’ OR ‘production, Heat’ OR 
‘adaptive Thermogenesis’ OR ‘thermogenesis, Adaptive’ OR nonshivering 
Thermogenesis’ OR ‘thermogenesis, Nonshivering’ OR ‘facultative Thermogenesis’ 
OR ‘thermogenesis, Facultative’ OR ‘energy Metabolisms’ OR ‘metabolism, Energy’ 
OR metabolisms, Energy OR energy Expenditure OR energy Expenditures OR 
expenditure, Energy OR expenditures, Energy OR bioenergetics OR bioenergetic 
OR mitochondria) AND TITLE-ABS-KEY(disruptors, Endocrine OR endocrine 
Disrupting Chemicals OR chemicals, Endocrine Disrupting OR endocrine Disruptor 
OR disruptor, Endocrine OR endocrine Disrupting Chemical OR chemical, Endocrine 
Disrupting OR disrupting Chemical, Endocrine OR endocrine Disruptor Effect OR 
disruptor Effect, Endocrine OR effect, Endocrine Disruptor OR endocrine Disruptor 
Effects OR disruptor Effects, Endocrine OR effects, Endocrine Disruptor OR 
pollutants, Persistent Organic OR persistent Organic Pollutant OR pollutant, 
Persistent Organic) 
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Web of Science TS=(Thermogeneses OR ‘heat Production’ OR ‘production, Heat’ OR ‘adaptive 
Thermogenesis’ OR ‘thermogenesis, Adaptive’ OR nonshivering Thermogenesis’ OR 
‘thermogenesis, Nonshivering’ OR ‘facultative Thermogenesis’ OR ‘thermogenesis, 
Facultative’ OR ‘energy Metabolisms’ OR ‘metabolism, Energy’ OR metabolisms, 
Energy OR energy Expenditure OR energy Expenditures OR expenditure, Energy 
OR expenditures, Energy OR bioenergetics OR bioenergetic OR mitochondria) AND 
TS=(disruptors, Endocrine OR endocrine Disrupting Chemicals OR chemicals, 
Endocrine Disrupting OR endocrine Disruptor OR disruptor, Endocrine OR endocrine 
Disrupting Chemical OR chemical, Endocrine Disrupting OR disrupting Chemical, 
Endocrine OR endocrine Disruptor Effect OR disruptor Effect, Endocrine OR effect, 
Endocrine Disruptor OR endocrine Disruptor Effects OR disruptor Effects, Endocrine 
OR effects, Endocrine Disruptor OR pollutants, Persistent Organic OR persistent 
Organic Pollutant OR pollutant, Persistent Organic) 

 

3.3. Critérios de elegibilidade, seleção dos estudos e extração dos dados 

Dois revisores independentes selecionaram os estudos in vivo, em roedores 

(MLSRV e CMR), e os estudos em modelos celulares (AAA e ABSS), em duas fases. Na 

primeira fase, títulos e resumos dos artigos obtidos na busca realizadas nas bases de 

dados acima mencionadas, para determinar os estudos elegíveis. Na segunda fase, os 

artigos dos estudos selecionados na primeira fase foram analisados na íntegra, 

independentemente pelos dois revisores, para aplicar os critérios de inclusão. 

Discordâncias entre os dois revisores foram resolvidas por meio de discussão com 

terceiro revisor (AAA para os estudos in vivo e PMQB para os estudos em modelos 

celulares). 

Os critérios de inclusão foram estudos que analisaram o efeito da exposição de 

roedores a DEs sobre o GE, analisado por calorimetria indireta, e estudos que 

investigaram o efeito de DEs sobre a função mitocondrial em modelos celulares, incluindo 

células musculares, adipócitos, hepatócitos, células da ilhota pancreática e seus 

precursores. Esses tipos celulares foram selecionados por representarem aqueles 

considerados chave na regulação do metabolismo energético. Foram excluídos resumos 

publicados em anais de congressos científicos, artigos de revisão, editoriais, relatos ou 
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séries de casos, protocolos de estudo, estudos piloto, estudos clínicos e estudos em 

modelos celulares envolvendo células reprodutivas.  

As seguintes informações foram coletadas dos estudos in vivo incluídos: autor, 

ano de publicação, tipo de modelo de roedor, condições de alojamento, exposição ao 

desregulador endócrino (tipo de DE, dose, via e duração da exposição), tamanho da 

amostra, idade na avaliação dos desfechos e principais achados. As seguintes 

informações foram coletadas dos estudos in vitro incluídos: autor, ano de publicação, tipo 

celular, exposição ao desregulador endócrino (tipo de DE, concentração e duração da 

exposição), desfechos e principais achados. 

 

3.4. Análise do risco de viés 

 O risco de viés foi analisado independentemente por dois revisores (PMQB and 

AAA), com a utilização do instrumento de análise de risco de viés “Office of Health 

Assessment and Translation (OHAT)”, do Programa Nacional de Toxicologia norte-

americano (15). Divergências entre os revisores foram resolvidas por meio da discussão 

com terceiro revisor (CMR). O risco de viés foi classificado como definitivamente baixo 

(++), proavavelmente baixo (+), provavelmente alto (-), definitivamente alto (--) ou não 

aplicável (NA).  

 

2.5. Análise qualitativa 

Devido a diferenças entre os estudos incluídos acerca do tipo de DE investivado, 

tipo de modelo murino ou modelo celular empregado, não foi possível conduzir síntese 

quantitativa dos resultados por meio de metanálise. Dessa forma, os resultados foram 

apresentados por meio da descrição individual dos achados de cada estudo em formato 
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de tabela (método de resumo estruturado). A representação gráfica dos dados dos 

estudos in vivo incluídos foi produzida com a utilização do programa GraphPad Prism, 

versão 10.0. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1. Seleção dos estudos 

Foram identificados 1,349 estudos nas bases de dados pesquisadas, utilizando os 

termos de busca apresentados na Tabela 1 (Material e Métodos). Após remoção das 

duplicatas, foram rastreados 1286 artigos e 65 foram selecionados para análise na 

íntegra. Destes, 12 estudos em roedores e nove estudos em modelos celulares foram 

incluídos. A Figura 1 apresenta o fluxograma que descreve o processo de seleção e 

inclusão dos estudos. Os estudos excluídos estão apresentados no Apêndice 1, em que 

se detalham as razões para exclusão. 



 20 

 

Figura 1. Fluxograma de rastreamento e seleção dos estudos. Adaptado de (14) 
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4.2. Características dos estudos incluídos 

Um total de 12 estudos investigaram o efeito da exposição de roedores a DEs 

sobre o GE por calorimetria indireta, e suas características estão descritas na Tabela 2. 

Os estudos foram conduzidos nos Estados Unidos (16-22), Canadá (23, 24), Suíça (25), 

Coreia do Sul (26) e China (27).  

Foram estudados onze DEs ou misturas de DEs em roedores, incluindo 

fitoestrógenos (25), bisfenol A (BPA) (23), diclorodifeniltricloroetano (DDT) (20), 

tolilfluanida (21), arsênio (18), a mistura de 23 compostos químicos oleosos e gasosos 

(16, 17), bisfenol S (BPS) (26), dibutilftalato (DBP) (27), a mistura de tris(1,3-dicloro-2-

propil)fosfato (TDCPP), fosfato de trifenila (TPP) e fosfato de tricresila (TCP) (22), 

benzeno (19) e deltametrina (24).  
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Tabela 2. Características descritivas dos estudos in vivo incluídos (n = 12). 

 
Autor, ano 

País 
Modelo animal, 

alojamento, dieta, 
no amostral 

Desregulador endócrino / 
período de exposição / 
idade de avaliação do 

gasto energético 

Desfechos / métodos de 
avaliação 

Resultados e principais conclusões 

Cederroth et al., 
2007 
 
Suíça 

Camundongos CD-
1 (machos) 
 
No animais/gaiola: 
NR, temperatura: 
20-23oC (23oC 
durante calorimetria 
indireta) 
 
Dieta pobre ou rica 
em soja 
 
N = 10/grupo 

Fitoestrógenos (dieta rica em 
sódio; daidzeína a 150 ppm 
e genisteína a 190 ppm) 
 
6 sem antes da concepção 
até a vida adulta 
 
3 a 6 meses 

Calorimetria indireta, 2 dias 
 
VO2, VCO2, GE, RER, 
atividade 
 
Ajustada para massa corporal 
total 
 
Temperatura retal 

Dieta rica vs pobre em fitoestrógenos 

 EE durante repouso (fase clara) 

 RER durante repouso (fase clara) 

 temperatura retal 

 atividade em machos 

MacKay et al., 
2013 
 
Canadá 

Camundongos CD-
1 (machos e 
fêmeas) 
 
2-4 animais/gaiola; 
temperatura: NR 
 
Dieta controle 
(AIN93G) ou 
hiperlipídica (45% 
gordura) 
 
N = 4-5/grupo 

BPA na dieta 
 

Gestação: 0,19 g/kg/d e 

3,49 g/kg/d 

Lactação: 0,36 g/kg/d e 7,2 

g/kg/d  
 
E1 a PND 21 
 
3 e 5 meses 

Calorimetria indireta, 1 dia 
 
VO2, VCO2, GE, RER, 
atividade 
 
Não ajustada para massa 
corporal total 

Exposição a dose baixa de BPA vs 
controle 

 EE aos 3 e 5 meses 

 RER aos 3 e 5 meses 

 activity aos 3 ou 5 meses 
 
Exposição a dose alta de BPA vs 
controle 

 EE aos 3 e 5 meses em machos 
alimentados com dieta controle 

 EE aos 6 meses em machos 
alimentados com dieta hiperlipídica 

 EE em fêmeas aos 3 e 5 meses 

 RER aos 3 e 5 meses em machos e 
fêmeas 

 atividade aos 3 e 5 meses em machos e 
fêmeas 
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La Merrill et al., 
2014 
 
EUA 

Camundongos 
C57BL/6J (machos 
e fêmeas) 
 
No animais/gaiola: 
NR; temperatura: 
21-22oC 
 
Dieta hipolipídica 
(10% de gordura) 
 
N = 14-15/grupo (4 
animais/grupo na 
calorimetria) 

DDT (77,2% p,p’-DDT, 
22,8% o,p’-DDT em azeite 
de oliva orgânico); 17 mg/kg; 
via oral 
 
E11.5 a PND5 
 
6 meses 

Calorimetria indireta, 7 dias 
 
VO2, VCO2, RER, GE, 
atividade 
 
Ajustada para massa corporal 
total 
 
Temperatura retal 

DDT vs control 

 EE e RER em fêmeas 

 atividade em fêmeas 
Machos não avaliados 
 

 temperatura retal em fêmeas (mas não 
em machos) 

Regnier et al., 2015 
 
EUA 

Camundongos 
C57BL/6 
(machos) 
 
2-4 animais/gaiola, 

temperatura: 22.2  
1.1oC 
 
Dieta hipolipídica 
(16.5% de gordura) 
 
N = 4/grupo 

Tolilfluanida na dieta 
100 ppm 
 
8-20 semanas de idade 
 
20 semanas 

Calorimetria indireta, 2,5 dias 
 
VO2, VCO2, RER, GE, 
atividade 
 
Ajustada para massa corporal 
total 

Tolifluanida vs controle 

 GE corrigido para massa corporal total, 
mas não o GE corrigido para massa 
corporal magra ou GE não corrigido 
(kcal/h), na fase escura 

 GE não corrigido, na fase clara 

 RER na fase escura, redução da 
habilidade de modificar fontes de 
substratos energéticos entre o estado 
alimentado (fase escura) e o estado em 
jejum (fase clara)  

 atividade total,  fração de atividade 
durante fase clara 

Kirkley et al., 2018 
 
EUA 

Camundongos 
C57BL/6 
(machos) 
 
2 animais/gaiola, 

temperatura: 22.2  
1.1oC 
 
Dieta controle 
 
N = 6/grupo 

Arsênio (arsenito de sódio) 
na água de beber 
50 mg/L 
 
7/8-15/16 semanas 
 
15/16 semanas 

Calorimetria indireta, 2,5-3 
dias 
 
VO2, VCO2, GE, RER, 
atividade 
 
Ajustes: NR1 

Arsênio vs controle 
GE: NR 

 RER durante fase escura 

 atividade locomotora 

Balise et al., 2019 a 
 

Camundongos 
C57BL/6J 

Mistura de 23 substâncias 
gasosas e oleosas não 

Calorimetria indireta, 1 dia 
 

Mistura de 23 substâncias gasosas e 
oleosas não convencionais vs controle 
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EUA (fêmeas) 
 
No animais/gaiola: 
NR; temperatura 
controlada, NR 
 
Dieta padrão (13% 
de gordura) 
 
N = 5-7/grupo 

convencionais em etanol a 
0.2%, na água de beber 
acidificada 

1,5; 15; 150; 1500 g/kg/d de 
cada substância) 
 
5 semanas antes do 
acasalamento (interrupção 
durante acasalamento), E1 a 
PND 21 
 
7 meses 

VO2, VCO2, GE, atividade, 
distância percorrida 
 
Não ajustada para massa 
corporal total 

GE total (kcal/h) 

 nas doses de 1,5 e 150 g/kg/d na fase 
escura 

 nas doses de 15 e 1500 g/kg/d na fase 
escura 

 nas doses de 1500 g/kg/d na fase clara 

 nas doses de 1,5; 15; 150 g/kg/d na 
fase clara 
GE em repouso (kcal/h) 

 nas doses de 1,5 e 150 g/kg/d na fase 
escura 

 nas doses de 15 e 1500 g/kg/d na fase 
escura 

 nas doses de 1,5 g/kg/d na fase clara 
 
Non-resting EE (kcal/h) 

 nas doses de 15 g/kg/d na fase escura 

 nas doses de 1,5; 150; 1500 g/kg/d na 
fase escura 

 nas doses de 1,5; 15; 150; 1500 g/kg/d 
na fase clara 
Spontaneous activity (X+Y+Z beam 
breaks/12h) 

 nas doses de 150 g/kg/d na fase escura 

 nas doses de 1,5; 15; 1500 g/kg/d na 
fase escura 

 nas doses de 1500 g/kg/d na fase clara 

 nas doses de 1,5; 15; 150 g/kg/d na 
fase clara  
 
Ambulatory activity/total distance traveled 
(m/12h) 

 em todas as doses 

Balise et al., 2019 b 
 
EUA 

Camundongos 
C57BL/6J 
(fêmeas) 
 

Mistura de 23 substâncias 
gasosas e oleosas não 
convencionais em etanol a 
0.2%, na água de beber 
acidificada 

Calorimetria indireta, 3 dias 
após dieta hiperlipídica (45%) 
e rica em sacarose (17%), por 
2 dias 
 

Mistura de 23 substâncias gasosas e 
oleosas não convencionais vs controle 
GE total (kcal/h) 

 na dose de 1500 g/kg/d na fase escura 
 
GE em atividade (kcal/h) 
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No animais/gaiola: 
NR; temperatura 
controlada, NR 
 
Dieta padrão (13% 
de gordura, 3.25% 
de sacarose) 
 
N = 7-10/grupo 

1,5; 15; 150; 1500 g/kg/d de 
cada substância) 
 
5 semanas antes do 
acasalamento (interrupção 
durante acasalamento), E1 a 
PND 21 
 
12 meses 

VO2, VCO2, GE, atividade, 
distância percorrida 
 
Não ajustada para massa 
corporal total 

 na dose 1,5 e 1500 g/kg/d na fase clara 
 
Atividade espontânea 

 em todas as doses de exposiçao na fase 
clara 
 
Distância total percorrida 

 nas doses de 1,5 e 1500 g/kg/d na fase 
clara 

Ahn et al., 2020 
 
Coreia do Sul 

Camundongos 
C57BL/6N 
(machos) 
 
Até 4 
animais/gaiola, 
temperatura: NR 
 
Dieta padrão 
(NIH41) do 
desmame à 6a 
semana ou dieta 
hiperlipídica (60% 
de gordura) da 6ª à 
10ª semanas 
 
N = 15/grupo 

BPS em etanol a 0,5% na 
água de beber 
0,05; 0,5; 5; 50 mg/kg/d 
 
E9 a E18 
 
10 semanas 

Calorimetria indireta, 2 dias, 
em animais alimentados com 
dieta hiperlipídica 
 
VO2, VCO2, GE, RER 
 
Dados ajustados para 
tamanho corporal metabólico 
(= massa magra corporal total 
+ 0,2 x massa gordurosa 
corporal total) 

BPS vs controle 

 GE 

 RER 

Li et al., 2020 
 
China 

Camundongos 
C57BL/6J (machos 
e fêmeas) 
 
No animais/gaiola: 
NR, temperatura: 

22  1oC 
 
Dieta padrão 
(3.37% de gordura) 
 
N = 10/grupo 

DBP em óleo de milho, 
gavagem 
5 mg/kg/d 
 
E12 a PND7 
 
21 semanas 

Calorimetria indireta, duração 
NR 
 
VO2, VCO2, GE, RQ, atividade 
locomotora 
 
Ajustada para massa corporal 
total 
 
Temperatura anal 

DPB vs controle (machos e fêmeas 
analisados em conjunto) 

 GE 

 RQ 

 atividade locomotora 
 

 temperatura anal 



 26 

Walley et al., 2021 
 
EUA 

Camundongos 
C57BL/6J (machos 
e fêmeas) 
 
2-3 animais/gaiola, 
temperatura: 25oC 
 
Dieta hipolipídica 
(10% de gordura) 
or hiperlipídica 
(45% de gordura) 
da 3ª à 20ª 
semanas 
 
N = 6-8/grupo 

Mistura OPFR (TDCPP, 
TPP, TCP em óleo de 
sésamo em manteiga de 
amendoim seca, dose de 1 
mg/kg para cada substância) 
 
E7 a PND14 
 
20-24 semanas 

Calorimetria indireta, 2 dias 
 
VO2, VCO2, RER, GE 
 
Ajustada para massa corporal 
total 

OPFR vs controle 
GE 

 em machos alimentados com dieta 
hipolipídica 

 em machos alimentados com dieta 
hiperlipídica durante a fase clara e escura 

 em fêmeas alimentadas com dieta 
hipolipídica durante a fase clara e escura 

 em fêmeas alimentadas com dieta 
hiperlipídica 
 
RER 

 em machos alimentados com dieta 
hipolipídica durante a fase clara e escura 

 em fêmeas alimentadas com dieta 
hipolipídica durante a fase clara e escura 

Koshko et al., 2021 
 
EUA 

Camundongos 
C57BL/6JB 
(machos e fêmeas) 
 
No animais/gaiola: 
NR (alojamento em 
conjunto), 
temperatura 
controlada: NR 
 
Dieta padrão 
 
N = 5-7/grupo 

Benzeno a 50 ppm em ar 
durante a fase clara (9h00 às 
15h00) 
 
E0.5 a E21 
 
4 meses 

Calorimetria indireta, 3 dias 
 
VO2, VCO2, GE, atividade total 
(distância percorrida) 
 
Ajustada para massa corporal 
total 

Benzeno vs controle 

 GE nas fases clara e escura (machos) 

 GEE na fase clara e  na fase escura 
(fêmeas) 

 RER (fases clara e escura, machos e 
fêmeas) 

 atividade (fases clara e escura, machos 
e fêmeas) 

Tsakiridis et al., 
2023 
 
Canadá 

Camundongos 
C57BL/6J (machos) 
 
2 animais/gaiola, 
21oC (TA) ou 29oC 
(TN) 
 
Dieta hiperlipídica 
(45% de gordura) 
 

Deltametrina na dieta 
0,10, 1,0, 10 mg/kg 
 
8-24 semanas 
 
21 semanas 

Calorimetria indireta, 2 ciclos 
escuros (2 x 12 h) 
 
VO2, VCO2, RER, GE, 
atividade total (distância 
percorrida) 
 
Ajustada para massa corporal 
total 

Deltametrina vs controle 
RT 

 GE na dose de 0,01 mg/kg/d 

 RER 

 atividade na dose de 0,01 mg/kg/d 
 
TN 

 GE na dose de 0,01 e 0,1 mg/kg/d 

 RER na dose de 0,01 mg/kg/d 

 activity 
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N = 10 
animais/group 

1 Dados não apresentados no texto do artigo científico relativo ao estudo incluído. 
AIN93G: dieta para roedores, para crescimento, BPA: bisfenol A, BPS: bisfenol S, DBP: dibutilftalato, DDT: dicloro-difenil-tricloroetano, E: dia 
embrionário, GE: gasto energético, NR: não relatado, OPFR: retardantes de chama organofosforados, PND: dia pós-natal, ppm: parte por milhão, 
RER: razão de troca respiratória, RQ: quociente respiratório, RT: temperatura ambiente, TCP: fosfato de tricresila, TDCPP: tris(1,3-dicloro-2-
propil)fosfate, TN: termoneutralidade, TPP: fosfato de trifenila, VCO2: consumo de dióxido de carbono, VO2: consumo de oxigênio. 
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Nove estudos analisaram o efeito de DEs sobre a função mitocondrial de modelos 

celulares (Tabela 3). Os estudos foram conduzidos nos Estados Unidos (28-31), China 

(32, 33), Canadá (34), França (35) e Japão (36). Os modelos celulares empregados 

envolveram células musculares (29, 32, 34), adipócitos (28, 30, 31, 33), hepatócitos (35) 

e células pluripotentes (36). O estado e a função mitocondrial foram analisados por meio 

da determinação do consumo de oxigênio, potencial de membrana mitocondrial, massa 

mitocondrial, fusão mitocondrial, peroxidação lipídica, quantificação de espécies reativas 

de oxigênio e de ATP intracelular. Os seguintes DEs foram estudados: tolilfluanida (29), 

BPA (32, 35), DDT/1,1-dicloro-2,2-bis(p-clorofenil)etileno (DDE) (31, 34), bisfenol AF (28), 

mistura DDE/trans-nonaclor/oxiclordano (30), 2,2′,4,4′,5 – pentabromodifenil éter (BDE-

99) (33) e tributiltina (TBT) (36). 
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Tabela 3. Características descritivas dos estudos em modelos celulares incluídos (n = 9). 
 

Autor, ano, país Tipo celular Desregulador endócrino, 
dose, duração da 

exposição 

Ensaios Resultados e conclusões principais 

Muscle cells 

Davis et al., 2018 
 
EUA 

Miotubos murinos C2C12 TF (0, 1, 5, 10 ppm) 

 OA (0,25; 1,0; 2,0 mM) 
Duração: 24 h 

OCR (Seahorse) 
MMP (JC-1 dye) 
 
Other 
Lipid accumulation (Oil 
Red O staining) 
Gene expression (qPCR) 
Protein expression 
(Western blot) 
Protein synthesis analysis 
(commercial kit) 

 OCR basal (a 1 ppm) na ausência e presença de 
OA a 0,25 e 1 mM 

 OCR máxima (a 1 ppm) na ausência e presença 
de OA a 0,25 e 1 mM 

 MMP (a 1 ppm) na ausência e presença de OA a 
0,25 e 1 mM 
 
Outros 

 acúmulo lipídico intracelular (a 1, 5 e 10 ppm), na 
ausência e presença de OA a 0,25 e 1 mM 

 acúmulo lipídico intracelular (a 1 ppm), na 
presença de OA a 2 mM 

 acúmulo lipídico intracelular (a 5 ppm), na 
presença de OA a 2 mM 

 expressão de IRS-1 (RNAm) na presença ou 
ausência de insulina 

 expressão de IRS-1 (proteína) na presença de OA 
a 0,25 mM (mas não isoladamente ou na presença 
de OA a 1 mM) 

 expressão p-Akt (Ser473, proteína) a 1 ppm, na 

presença de OA a 0,25 mM e insulina, e  na 
presença de OA a 1 mM e insulina 

 expressão de p-Akt (Thr308, proteína), na 
presença de OA a 0,25 mM e insulina, porém não 
isoladamente ou na presença de OA a 1 mM e 
insulina 

Liu et al., 2021 
 
China 

Mioblastos murino C2C12 BPA (0, 10, 50, 100, 150, 

200 M para ensaios de 
viabilidade celular e 150 

M para outros ensaios) 

 coenzima Q10 (10 M) 
Duração: 0, 1, 3, 6, 9 h 
para ensaios de 
viabilidade celular e 6 h 
para outros ensaios 

MMP (corante JC-1) 
Massa mitocondrial (Mito-
Tracker Green) 
ROS (coloração por 
DCFH-DA) 
 
Outros 
Viabilidade celular (ensaio 
CCK-8) 

 massa mitocondrial (a 150 M) 

 MMP (a 150 M) 

 expressão de genes relacionados à cadeia 
respiratoria mitochondrial (Mfn2, ND2, CYTB, ATP6, 

150 M) 

 ROS (a 150 M) 
 
Outros 

 viabilidade celular (a 150 e 200 M) 
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Expressão proteica 
(Western blot) 
Apoptose (coloração por 
Hoechst) 
Ambiente acídico 
lisossomal (coloração por 
Lysotracker) 
Expressão gênica (qPCR) 

 apoptose celular (a 150 M) 

 degradação por autofagossomo (a 150 M) 
Comprometimento do ambiente acídico dos 

lisossomos (a 150 M) 
Efeitos do BPA atenuados pela conezima Q10 

Chehade et al., 2022 
 
Canadá 

Miotubos L6 de ratos  DDT (0, 1, 10, 100, 1000, 
10000, 100000 nM) 
DDE (0, 1, 10, 100, 1000, 
10000, 100000 nM) 
Duração: 24 h 

OCR e ECAR (Seahorse) 
Peroxidação lipídica 
(níveis intracelulares de 
MDA) 
 
Other 
Viabilidade celular 
(PrestoBlue) 
Captação de glicose 
Expressão proteica 
(Western blot) 

DDT  OCR máxima a 1000 nM e  OCR máxima a 
10000 nM 

DDE  OCR máxima a 10 e 10000 nM  OCR 
máxima a 10000 nM 

DDT e DEE  ECAR 

DDT e DDE  lipid peroxidation 
 
Other 

DDT e DDE  viabilidade celular a 100000 nM 

DDT  captação de glicose basal, porém não 
estimulada por insulina, a 10000 nM 

DDE  captação de glicose basal, porém não 
estimulada por insulina 

DDT e DDE  expressão de enzimas de 
desintoxicação de ROS  

     
Adipócitos 

Chernis et al., 2019 
 
EUA 

Preadipócitos 
subcutâneos humanos 
primários diferenciados 
em adipócitos (femininos) 

BPAF (0, 5, 50, 5000 nM) 
Duração: 4 e 14 dias (ao 
longo da diferenciação) 

OCR (Seahorse) 
Massa mitodondrial 
(MitoTracker) 
 
Outros 
Acúmulo lipídico 
(LipidTOX) 
Expressão gênica (qPCR) 

 massa mitocondrial e OCR máxima a 5000 nM 
 
Outros 

 diferenciação adipocitária avaliada por acúmulo 
lipídico e expressão de RNAm de marcadores de 
adipócitos a 5000 nM 

 suppressão da expressão (RNAm) de marcadores 
inflamatórios durante a adipogênese 

Howell III et al., 2024 
 
EUA 

Preadipócitos 
subcutâneos humanos 
imortalizados 
diferenciados em 
adipócitos 

DTO mixture (20; 2; 0,2 

M) 

DDE (20 M ; 2 M ; 0,2 

M) + 

Trans-nonachlor (2 M; 

0,2 M; 0,02 M) + 

Oxychlordane (1 M; 0,1 

M; 0,01 M) 

MMP (JC-1 dye) 
Níveis intracelulares de 
ATP 
Níveis de ROS 
 
Outros 
Viabilidade celular (ensaio 
CCK-8) 

 MMP a 0,2 e 20 M  

 níveis intracelulares de ATP a 0,2, 2 e 20 M  

 níveis de ROS 
 
Outros 

 viabilidade adipocitária 

 acúmulo lipídico  

 captação de ácidos graxos a 2 M 

 lipólise induzida por isoproterenol 
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Duração: 24 h (após a 
diferenciação) 

Acúmulo lipídico 
(coloração com Nile Red e 
Oil Red O) 
Captação de glicose e 
ácidos graxos 
Lipólise 
Expressão gênica (qPCR) 

 captação de glicose basal e induzida por insulina a 

20 M  

 expressão de RNAm de Fatp2 (envolvido no 

metabolismo de ácidos graxos) e  expressão de 

RNAm de Hsl (envolvida em lipólise),  expressão 
de RNAm de genes envolvidos no metabolismo de 
glicose 

 expressão de RNAm de citocinas inflamatórias (IL-
6 e MCP-1) e resistina, em condições basais e 

estimulada por S. aureus, a 2 M 

Wen et al., 2024 
 
China 

Células mesenquimais 
murinas C3H10T1/2 
diferenciadas em 
adipócitos marrons/bege 

BDE-99 (0, 0.1, 1, 10, 30 

M) 
Duração: 3 dias 
(anteriores à indução da 
diferenciação) 

MMP (MitoTraker Red 
CMXRos) 
OCR (Seahorse) 
 
Outros 
Acúmulo lipídico 
(coloração com Nile Red e 
quantificação de 
triglicerídeo intracelular) 
Expressão gênica (qPCR) 
Expressão protéica 
(Western blot, ELISA) 
Análise lipidômica 
mitocondrial 

 MMP 30 M 

 respiração basal e relacionada ao vazamennto de 

prótons a 30 M e  capacidade de reserva 
respiratória 
 
Outros 

 acúmulo de lipídeos neutros a 10 e 30 M  

 acúmulo de triglicerídeos a 30 M 

 expressão de marcadores adipocitários a 10 e 30 

M (RNAm e proteínas) 

 expressão de marcadores de adipócitos 

marrons/bege a 30 M (RNAm e proteínas) 

 expressão de resistina a 30 M (RNAm e proteína) 

 expressão de adiponectina (proteína) a 30 M  
Indução de perfil lipídico mitocondrial distinto 
daquele induzido por rosiglitazona 

Jugan et al., 2024 
 
EUA 

Pré-adipócitos marrons 
humanos imortalizados 
PAZ6 diferenciados em 
adipócitos  

DDT (0.1 e 1 M) 

DDE (0.1 e 1 M) 
Duração: 14 h 

MMP 
Massa mitocondrial (razão 
DNA mitocondrial/DNA 
nuclear) 
 
Outros 
Expressão gênica (qPCR) 

DDT e DDE  MMP a 0,1 e 1 M 

DDE e DDE  massa mitocondrial 
 
Outros 

DDT e DDE  a expressão de genes relacionados à 
função do adipócito marrom 

     
Hepatócitos 

Huc et al., 2012 
 
França 

Hepatócitos HepG2 BPA (10-12 a 10-4 M) 
Duração 24, 48, 72 h 
BPA a 10-4 M foi tóxico 
para células HepG2 

MMP (DIOC6(3)) 
ROS (sondas 
fluorescentes sensíveis à 
oxidação) 
 
Outros 
NO (DAF-FM) 

Indução de hiperpolarização da membrana 
mitocondrial a 10-5 e 10-12 M (24, 72 h), e a 10-6 a 10-

11 (24, 48, 72 h) 
 

 ROS a 10-5 a 10-12 M (24, 48, 72 h) 
 
Outros 
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Secreção de IL-6, IL-18, 

TNF (citometria de fluxo) 
Acúmulo lipídico 
(coloração com Nile Red) 
Medida de adutos 
proteicos HNE-histidine 

 NO a 10-5 a 10-12 M (24, 48, 72 h) 

 secreção de IL-8 e TNF a 10-5 M 

 acúmulo lipídico a menores concentrações de 
exposição (72 h) 

 adutos proteicos HNE-histidine a 10-8 M (72 h) 

     
Células pluripotentes 

Yamada et al., 2016 
 
Japão 

Linhagem 253G1 de iPCS 
humanas 

TBT (0, 10, 20, 50, 100, 
200 nM para viabilidade 
celular e 50 nM para 
outros ensaios) 
Duração: 1 a 72 h 

Níveis de ATP intracelular 
MMP (corante JC-10) 
Fusão mitocondrial 
(corante MitoTracker Red 
CMXRos) 
 
Outros 
Proliferação celular 
(CellTiter 96 Aqueous One 
Solution Cell Proliferation 
Assay) 
Expressão gênica (qPCR) 
Expressão proteica 
(Western blot) 

 níveis de ATP intracelular a 50 nM (72 h) 

MMP a 50 nM (1 h) 

 % de células com fissão mitocondrial (72 h) 
Indução de fusão mitocondrial a 50 nM por redução 
da expressão de Mfn1 (72 h) 
 
Outros 

 proliferação celular a 50, 100 e 200 nM (72 h) 

 expressão de RNAm de genes marcadores de 
não diferenciação celular (72 h) 

 expressão de Mfn1 (proteína porém não RNA) a 
50 nM (72 h)  

ATP: adenosine trifosfato, ATP6: subunidade 6 de membrana da ATP sintasee, BPA: bisfenol A, BPAF: bisfenol AF, CCK-8 assay: Cell Counting Kit-8, CCK-8 assay: cell-
counting kit 8 assay, CYTB: citocromp B, coloração por DCFH-DA: ensaio de diacetato de dicloro-diidro-fluoresceina, DDE: 1,1-dicloro-2,2-bis(p-clorofenil)etileno, DDT: 
diclorodifeniltricloroetane, ECAR: taxa de acidificação extracelular, Fatp2: proteína 2 de transporte de ácidos graxos, Hsl: lipase hormônio-sensível, IL-6: interleucina 6, iPSC: 
células tronco induzidas pluripotentes, IRS-1: substrato 1 do receptor de insulina, MCP-1: proteína quimioatrativa de monócitos 1, MDA: malondialdeído, Mfn1: proteína de 
fusão mitocondrial mitofusina 1, Mfn2: mitofusina 2, MMP: potencial de membrana mitocondrial, ND2: NADH desidrogenase 2, NO: óxido nítrico, OA: ácido oleico, OCR: taxa 
de consumo de oxigênio, p-Akt: proteína quinase B fosforilada, Polg: DNA polimarase gama, subunidade catalítica, qPCR; reação de polimerase em cadeia quantitativa em 
tempo real, ROS: espécies reativas de oxigênio, TBT: tributiltina, TF: tolilfluanida, Tfam: fator de transcrição mitocondrial A, Tfb2m: fator de transcrição mitocondrial B2. 
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4.3. Risco de viés dos estudos incluídos 

 

O risco de viés dos estudos in vivo e em modelos celulares foi avaliado utilizando a 

Ferramenta de Avaliação de Risco de Viés do NTP/OHAT para Estudos em Humanos e 

Animais, e os resultados estão apresentados nas Tabelas 4 e 5. Todos os estudos incluídos 

in vivo (n = 12) e in vitro (n = 9) foram classificados como tendo baixo risco de viés. 
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Tabela 4. Avaliação do risco de viés nos estudos in vivo incluídos (n = 12), utilizando a 

Ferramenta de Avaliação de Risco de Viés do NTP/OHAT para Estudos em Humanos e 
Animais. 
 

Autor Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 

 

Q7 Q8 Q9 Q10 Risco 

Cederroth et 

al., 2007 

+  NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

MacKay et al., 

2013 

+  NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

La Merrill et al., 

2014 

+  NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Regnier et al., 

2015 

+  NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Kirkley et al., 

2018 

+  NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Balise et al., 

2019 a 

++ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Balise et al., 

2019 b 

++ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Ahn et al., 2020 + + NA NA ++ + ++ ++ ++ ++ Low 

Li et al., 2020 ++ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Walley et al., 

2020 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Koshko et al., 

2020 

++ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Tsakiridis et al., 

2023 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

1. A dose administrada ou o nível de exposição foi adequadamente randomizado? 
2. A alocação nos grupos de estudo foi adequadamente ocultada? 
3. A seleção dos participantes resultou em grupos de comparação apropriados? 
4. O desenho ou análise do estudo levou em conta variáveis importantes de confusão ou modificação? 
5. As condições experimentais foram idênticas entre os grupos de estudo? 
6. Os pesquisadores e os participantes estavam cegos em relação ao grupo de estudo durante o 

experimento? 
7. Os dados dos desfechos estavam completos, sem perdas ou exclusões na análise? 
8. Podemos ter confiança na caracterização da exposição? 
9. Podemos ter confiança na avaliação dos desfechos? 
10. Todos os desfechos medidos foram relatados? 
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Tabela 5. Avaliação do risco de viés nos estudos in vitro incluídos (n = 9), utilizando a 

Ferramenta de Avaliação de Risco de Viés do NTP/OHAT para Estudos em Humanos e 
Animais. 
 

Autor Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Risco 

Huc et al., 

2012 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Yamada et al., 

2016 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Davis et al., 

2018 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Chernis et al., 

2019 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Liu et al., 2021 + + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Chehade et al., 

2022 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Howell III et 

al., 2024 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Wen et al., 

2024 

+ + NA NA ++ + + ++ ++ ++ Low 

Jugan et al., 

2024 

+ + NA NA ++ + + ++ + ++ Low 

 
1. A dose administrada ou o nível de exposição foi adequadamente randomizado? 
2. A alocação nos grupos de estudo foi adequadamente ocultada? 
3. A seleção dos participantes resultou em grupos de comparação apropriados? 
4. O desenho ou análise do estudo levou em conta variáveis importantes de confusão ou modificação? 
5. As condições experimentais foram idênticas entre os grupos de estudo? 
6. Os pesquisadores e os participantes estavam cegos em relação ao grupo de estudo durante o 

experimento? 
7. Os dados dos desfechos estavam completos, sem perdas ou exclusões na análise? 
8. Podemos ter confiança na caracterização da exposição? 
9. Podemos ter confiança na avaliação dos desfechos? 
10. Todos os desfechos medidos foram relatados? 
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4.4. Resultados de estudos individuais 

4.4.1. Estudos in vivo 

Todos os estudos in vivo com roedores incluídos nesta revisão sistemática 

utilizaram modelos murinos, dos quais dois foram conduzidos com camundongos CD-

1, cinco com camundongos C57BL/6J, três com C57BL/6, um com C57BL/6N e um 

com C57BL/6JB. Cinco estudos avaliaram apenas camundongos machos, dois 

avaliaram apenas fêmeas e cinco avaliaram ambos os sexos. Em oito estudos, os 

camundongos foram alimentados com uma dieta padrão/pobre em gordura; em um 

estudo, com dieta rica em gordura; e em três estudos, subgrupos de camundongos 

foram alimentados com dieta pobre ou rica em gordura. Em cinco estudos, os 

camundongos foram mantidos a temperatura ambiente; em um estudo, a 25 °C; e em 

um estudo, tanto a temperatura ambiente quanto em condição de termoneutralidade 

por períodos distintos. Em cinco estudos, a temperatura de alojamento não foi 

descrita. 

Na maioria dos estudos, os camundongos foram expostos a DEs em períodos 

da vida que abrangem janelas críticas do desenvolvimento (períodos fetal e pós-natal 

precoce); em apenas três estudos, as exposições ocorreram na idade adulta (18, 21, 

24). Os estudos também variaram quanto à forma de descrição do GE: cinco estudos 

ajustaram o GE pela massa corporal total, três estudos apresentaram o resultado do 

GE sem ajuste pela massa corporal, um estudo ajustou o GE pelo tamanho corporal 

metabólico (massa magra total + 0,2 × massa gorda total) e um estudo não relatou 

nenhum tipo de ajuste na descrição do GE. 

Cada um dos 12 estudos incluídos investigou a exposição a um DE diferente 

ou a uma mistura de DEs. O DDT reduziu o GE em camundongos fêmeas, a 

tolilfluanida reduziu o GE em camundongos machos, a mistura de 23 substâncias 
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químicas reduziu o GE em camundongos fêmeas, e o benzeno reduziu o GE em 

camundongos machos e fêmeas. O BPS apresentou efeito neutro sobre o GE em 

camundongos machos, e o DBP teve efeito neutro sobre o GE em ambos os sexos. A 

deltametrina e os fitoestrógenos aumentaram o GE em camundongos machos. 

Notavelmente, alguns estudos avaliaram múltiplas concentrações de exposição, 

incluindo os que investigaram o BPS, a deltametrina e a mistura de 23 substâncias 

químicas associadas à extração não convencional de petróleo e gás. Os estudos que 

envolveram exposição à deltametrina e à mistura de 23 substâncias químicas 

mostraram que os efeitos sobre o GE variaram de acordo com a concentração de 

exposição. Além disso, estudos que investigaram a exposição à tolilfluanida e à 

mistura de 23 substâncias químicas relataram que os efeitos sobre o GE variaram 

entre os ciclos claro e escuro. Ademais, o estudo que avaliou a exposição à 

tolilfluanida relatou que seu impacto sobre o GE foi influenciado pelos métodos 

utilizados para ajustar sua medida. 

Alguns estudos indicaram um efeito sexualmente dimórfico dos DEs sobre o 

gasto GE. A mistura de retardantes de chama organofosforados (OPFR) reduziu o GE 

em camundongos fêmeas, mas apresentou impacto neutro em camundongos machos. 

A exposição a baixas doses de BPA teve efeito neutro sobre o GE em camundongos 

de ambos os sexos, enquanto a exposição a altas doses teve impacto neutro em 

fêmeas, mas aumentou o GE em machos. Apenas o estudo que investigou a 

exposição à mistura de OPFR avaliou o GE em camundongos alimentados com dieta 

pobre ou rica em gordura em diferentes períodos e relatou que o tipo de dieta 

influenciou o efeito da exposição ao DE sobre o GE de forma sexualmente dimórfica. 

A Figura 2 apresenta um sumário dos achados dos estudos in vivo incluídos. 
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Figura 2. Sumário dos resultados dos estudos in vivo incluídos. Número de estudos que observaram 

redução, aumento ou efeito neutro de diferentes desreguladores endócrinos sobre o gasto energético 

(GE) em camundongos machos (M) e fêmeas (F). BPA: bisfenol A, DBT: dibutilftalato, DDT: dicloro-

difenil-tricloroetano, OPFR: retardantes de chama organofosforados. 

 

4.4.2. Estudos em modelos celulares 

Em miotúbulos C2C12 de camundongo, foi demonstrado que a tolilfluanida 

reduziu a taxa de consumo de oxigênio basal e máxima, além de diminuir o potencial 

de membrana mitocondrial. Os efeitos foram acentuados pela presença do ácido 

graxo oleico (29). Em mióblastos C2C12, o BPA reduziu o potencial de membrana 

mitocondrial, e os efeitos foram acompanhados por um aumento da massa 

mitocondrial, regulação negativa dos genes relacionados à cadeia respiratória 

mitocondrial e aumento nos níveis de espécies reativas de oxigênio. (32). Em 

miotúbulos L6 de rato, o DDT e o DDE exibiram efeito não monotônico na taxa máxima 

de consumo de oxigênio. A 1000 nM, ambos os DEs aumentaram a taxa de consumo 
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de oxigênio, mas a 10000 nM, diminuíram essa taxa. Nem o DDT nem o DDE afetaram 

a taxa de acidificação extracelular (34). 

Em adipócitos primários humanos diferenciados em cultura a partir de 

preadipócitos subcutâneos, o bisfenol AF reduziu a massa mitocondrial e a taxa 

máxima de consumo de oxigênio (28). Em preadipócitos humanos subcutâneos 

imortalizados diferenciados em adipócitos, a mistura contendo DDE, trans-nonacloro 

e oxiclordano exibiu efeitos não monotônicos, diminuindo o potencial de membrana 

mitocondrial e os níveis de ATP celular nas concentrações mais baixa e mais alta 

testadas, mas não na concentração intermediária (30).  

Em células-tronco mesenquimatosas murinas C3H10T1/2 diferenciadas em 

adipócitos marrom/bege, o BDE-99 aumentou o potencial de membrana mitocondrial 

e tanto a respiração basal quanto a desacoplada (33). Em uma linha celular humana 

PAZ6 diferenciada em adipócitos marrom, o DDT e o DDE diminuíram o potencial de 

membrana mitocondrial sem alterar a massa mitocondrial ou a expressão de genes 

relacionados à termogênese (31). 

Na linhagem celular de hepatócitos humanos HepG2, o BPA induziu a 

hiperpolarização da membrana mitocondrial, o que foi acompanhado por um aumento 

na produção de espécies reativas de oxigênio (35).  

Em uma linha celular humana de células-tronco pluripotentes, a tributiltina 

reduziu o potencial de membrana mitocondrial, diminuiu os níveis intracelulares de 

ATP e induziu a fusão mitocondrial na concentração intermediária, mas não nas 

concentrações mais baixa ou mais alta testadas (36). 
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5 DISCUSSÃO 

 

Poluentes químicos com a capacidade de desregular o sistema endócrino são 

encontrados de forma ubíqua no ambiente. Resultados de estudos epidemiológicos 

indicam que muitos deles estão associados à obesidade e doenças metabólicas, e 

investigações envolvendo modelos pré-clínicos demonstraram que eles estão 

causalmente ligados a esses fenótipos (37). Nas últimas décadas, tem aumentado a 

evidência sobre o efeito dos DEs na ingestão de energia e no armazenamento de 

energia, mas poucos estudos investigaram sua ação sobre o GE. Nesse contexto, 

realizamos uma revisão sistemática para avaliar o efeito dos DEs sobre o GE em 

modelos animais. Devido ao papel essencial das mitocôndrias na taxa metabólica, 

também realizamos uma revisão sistemática da literatura para examinar o efeito dos 

DEs sobre a função mitocondrial em estudos envolvendo modelos celulares. 

Paula Baillie-Hamilton foi a primeira a levantar a hipótese, em 2002, de que a 

exposição a substâncias químicas ambientais poderia estar associada à obesidade, 

considerando o aumento paralelo na prevalência da obesidade e no uso de 

substâncias químicas (38). Em 2006, foi demonstrado que o tributilestanho ativa o 

PPARγ, induz a diferenciação de adipócitos em cultura e aumenta a massa de tecido 

adiposo branco in vivo, e o termo “obesogênico ambiental” foi cunhado (39). Mais 

recentemente, após a identificação de que algumas substâncias químicas podem 

desregular o metabolismo com ou sem promover o aumento da adiposidade, foi 

proposto o termo mais abrangente “substâncias químicas desreguladoras do 

metabolismo” para se referir aos desreguladores endócrinos que induzem doenças 

metabólicas (9). Apesar de quase 20 anos terem se passado desde as primeiras 

evidências que estabeleceram uma relação causal entre a exposição a substâncias 
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químicas e a obesidade dos diversos estudos abordando os mecanismos envolvidos 

nessa relação, encontramos apenas 12 estudos que investigaram o efeito de DEs 

sobre o GE avaliado por calorimetria indireta em modelos animais. Além disso, os 12 

estudos analisaram substâncias químicas ou misturas diferentes, o que impossibilita 

a síntese dos dados para um único composto. 

Entre os DEs investigados nos estudos incluídos, apenas os fitoestrógenos 

foram associados à proteção contra a obesidade. Os fitoestrógenos são compostos 

de origem vegetal, naturalmente presentes em plantas, que compartilham 

semelhanças estruturais e propriedades biológicas com os estrogênios de origem 

animal (6). Apesar de seus benefícios em doenças metabólicas e cardiovasculares, 

sintomas do climatério e osteoporose, eles também apresentam atividade 

desreguladora endócrina, que pode estar associada à redução da fertilidade e ao risco 

de neoplasias malignas sensíveis ao estrogênio (40). 

O papel fisiológico da sinalização estrogênica pelos receptores estrogênicos 

alfa (ER) e beta (ER) na homeostase metabólica (41) é consistente com os diversos 

efeitos benéficos da dieta rica em fitoestrógenos e da suplementação de 

fitoestrógenos sobre desfechos metabólicos (42). Estes últimos incluem redução do 

ganho de peso, supressão da resposta inflamatória e melhora na sensibilidade à 

insulina e no metabolismo de carboidratos e lipídios (42). Além disso, uma vez que a 

ativação farmacológica do ER aumenta o GE em camundongos (43) e os 

fitoestrógenos podem modular a atividade do ER e -, é plausível que os 

fitoestrógenos influenciem também o GE. Notavelmente, Cederroth et al. (2007) 

observaram que o efeito de uma dieta rica em fitoestrógenos (contendo daidzeína e 

genisteína), comparada a uma dieta pobre em fitoestrógenos, foi sexualmente 

dismórfico, sendo observado que apenas camundongos machos apresentaram 
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aumento do GE, que foi acompanhado de redução do quociente de troca respiratório, 

indicando mudança de carboidratos para lipídeos como fonte preferencial de substrato 

energético, e aumento da atividade locomotora (25). 

A exposição a outros DEs examinados nos estudos incluídos nesta revisão 

sistemática já foi anteriormente associada a aumento na probabilidade de excesso de 

peso em humanos. Alguns deles, incluindo BPA, DDT, arsênio, metabólitos de 

ftalatos, OPFR e benzeno, também foram associados a uma maior prevalência de 

doenças metabólicas, como resistência à insulina e diabetes tipo 2. No entanto, seus 

efeitos sobre o GE foram variados e dependentes do sexo e da dose de exposição em 

alguns estudos. Essas características são consistentes com aquelas que determinam 

a ação hormonal e a desregulação endócrina (9, 13). Em alguns estudos, os efeitos 

também dependeram do tipo de dieta, seja não obesogênica ou obesogênica. 

Os DEs BPA, DDT, tolilfluanida, a mistura de produtos químicos da indústria de 

petróleo e gás, a mistura de OPFR contendo TDCPP, TPP e TCP, e o benzeno foram 

associados à redução do GE, embora para alguns compostos o efeito tenha variado 

de acordo com o sexo, a dose de exposição e a presença de uma dieta obesogênica. 

A exposição a altas doses de BPA reduziu o GE de camundongos machos 

alimentados com dieta padrão (normolipídica), mas não daqueles alimentados com 

dieta rica em gordura (23). Em contraste, a exposição à mistura de TDCPP, TPP e 

TCP não afetou o GE de camundongos machos alimentados com dieta padrão, mas 

reduziu o GE daqueles alimentados com dieta rica em gordura (22). Em camundongos 

fêmeas, a mistura mencionada reduziu o GE em condições de dieta pobre em gordura, 

mas não teve efeito naqueles alimentados com dieta rica em gordura (16), enquanto 

camundongos alimentadas com dieta rica em gordura e sacarose apresentaram 

aumento no GE (17). Embora pouco se saiba sobre como os DEs podem interagir com 
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a dieta para afetar desfechos metabólicos (10), esses últimos achados apontam para 

uma interação complexa que pode variar de acordo com o composto químico 

específico e, consequentemente, com as vias exatas que são afetadas no contexto da 

desregulação metabólica. 

Os principais componentes do GE são a taxa metabólica de repouso, o efeito 

térmico dos alimentos (termogênese induzida pela dieta) e a atividade física (44), 

sendo a taxa metabólica de repouso seu componente predominante, representando 

70% do GE total. Entre os 12 estudos incluídos nesta revisão sistemática, nove 

avaliaram a atividade locomotora além do GE. Estes investigaram os fitoestrógenos e 

os compostos químicos BPA, DDT, tolilfluanida, arsênio, DBP, benzeno, deltametrina 

e uma mistura de 23 produtos químicos não convencionais. Os DEs exposições que 

levaram ao aumento do GE, como fitoestrógenos, deltametrina e a mistura de 23 

produtos químicos não convencionais, também aumentaram a atividade locomotora. 

Esses achados sugerem que tais exposições podem aumentar o GE por meio do 

aumento da atividade física. É possível, ainda, que o aumento da atividade pode ser 

um sinal de alterações comportamentais relacionadas à disfunção cognitiva (45), e 

esse último achado pode refletir a desregulação de processos fisiológicos no sistema 

nervoso pelos DEs. De fato, essas substâncias podem afetar negativamente o 

neurodesenvolvimento e prejudicar neurônios maduros (46). 

No presente estudo, a literatura também foi revisada sistematicamente em 

busca de estudos que investigaram o efeito de DEs sobre a função mitocondrial em 

modelos celulares envolvendo adipócitos, células musculares, hepatócitos, ilhotas 

pancreáticas ou seus precursores (47). Além disso, as mitocôndrias desempenham 

um papel central na termogênese, o processo de dissipação de energia na forma de 

calor, o que é crucial para a manutenção da temperatura corporal e da homeostase 
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metabólica (48). A termogênese pode ocorrer por vários mecanismos, sendo o mais 

conhecido a termogênese sem tremores, determinada pela proteína desacopladora 1 

(UCP-1) em adipócitos marrons e bege (48). Outros tecidos também contribuem para 

a termogênese, incluindo o músculo esquelético e, em menor grau, o fígado. No 

músculo esquelético, a produção de calor ocorre através da termogênese por 

tremores, determinada pela contração muscular repetitiva, e da termogênese sem 

tremores, que depende predominantemente da via de sinalização SLN/SERCA (49). 

Apesar de ser crucial para fornecer substratos energéticos para a termogênese em 

outros tecidos, predominantemente o tecido adiposo marrom (50), também há 

evidências que sugerem que o fígado contribui para a termogênese induzida pela dieta 

(51). Portanto, é possível que a interferência na bioenergética mitocondrial nesses 

tipos celulares por DEs poderia contribuir para modificações no GE. 

Foram encontrados nove estudos que abordaram o efeito de diferentes DEs 

sobre a função mitocondrial em modelos celulares envolvendo mioblastos/miotubos, 

hepatócitos, adipócitos e células pluripotentes. Interessantemente, todos os produtos 

químicos estudados prejudicaram a bioenergética mitocondrial nesses tipos celulares. 

O BPA e o bisfenol AF também demonstraram diminuir a massa mitocondrial em 

mioblastos murinos e adipócitos humanos, respectivamente. Esses resultados 

sugerem que as mitocôndrias podem ser organelas-alvo da ação desreguladora 

endócrina. Embora os mecanismos precisos subjacentes à disfunção mitocondrial 

induzida por Des permaneçam inconclusivos, a bioenergética mitocondrial 

prejudicada é uma base plausível para os diversos estados patológicos associados à 

exposição a esses produtos químicos 

O presente trabalho apresenta vários pontos fortes que devem ser destacados, 

como a busca abrangente na literatura, a inclusão de estudos experimentais que 
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avaliaram o GE por meio de um método robusto e a alta qualidade metodológica dos 

estudos incluídos. No entanto, as limitações também devem ser reconhecidas, 

principalmente decorrentes do número reduzido de estudos que investigaram o efeito 

de desreguladores endócrinos sobre o E=GE em modelos de roedores. Como cada 

um dos 12 estudos in vivo incluídos avaliou um composto químico específico, não foi 

possível realizar uma meta-análise 

Dessa forma, a presente revisão sistemática de estudos pré-clínicos indica que 

os DEs podem afetar o equilíbrio energético ao interferir no GE. Em conjunto com 

outros resultados da ação hormonal e da desregulação endócrina, o efeito dessas 

substâncias sobre o GE exibe características dimórficas sexualmente, varia com a 

dose de exposição e possivelmente interage com a dieta. Além disso, diversos DEs 

prejudicaram a bioenergética mitocondrial em modelos celulares de tecidos chave 

envolvidos na homeostase energética. Os resultados também destacam a 

necessidade de pesquisas futuras para confirmar os dados atuais e explorar a base 

mecanística para a interferência dos DEs no GE e na função mitocondrial. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 O presente permitiu, por meio de revisão sistemática da literatura, concluir que: 

 Foram encontrados 12 estudos que avaliaram o efeito de DEs sobre o GE 

determinado por calorimetria indireta em roedores, e nove estudos que 

investigaram o efeito de DEs sobre a função mitocondrial de células 

musculares, adipócitos, hepatócitos e seus precursores. 

 Os DEs estudados até o momento apresentaram efeito variável sobre o GE de 

roedores, avaliado por calorimetria. O DDT, tolilfluanida, benzeno e a mistura 

de 23 compostos reduziram o GE, enquanto BPS e o dibutilftalato não 

alteraram e a deltametrina aumentou o GE. Alguns DEs apresentaram efeito 

dimórfico sexual (fitoestrógenos e mistura de retardantes) sobre o GE ou 

dependente da dose de exposição (BPA). 

  Nove estudos em modelos celulares indicaram que a bioenergética 

mitocondrial foi prejudicada por diversos DEs, em células musculares, 

adipócitos, hepatócitos e células pluripotentes. 

 Todos os estudos incluídos apresentaram baixo risco de viés. 
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