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RESUMO

Objetivo: Analisar os impactos da restricdo proteico-energética sobre o metabolismo hepatico, descrevendo
0s principais mecanismos moleculares e fisioldgicos envolvidos. Desse modo, busca-se compreender como
a caréncia de proteinas e energia influencia a homeostase hepatica. Revisdo bibliografica: O quadro de
RPE esta comumente relacionado a quadros de desnutricao, como Kwashiorkor € marasmo, que apresentam
impactos significativos em pacientes de baixo desenvolvimento socioeconémico. Essa condicdo compromete
a sintese de proteinas hepéticas, mobilizacdo lipidica e metabolismo energético, levando a esteatose
hepatica, disfun¢gdes mitocondriais e alteragdes na produgao das Apolipoproteinas. Os efeitos clinicos variam
conforme a fase da vida: em criangas, a RPE compromete o crescimento e aumenta a mortalidade; em
adultos, intensifica quadros de estresse metabdlico e perda muscular; e, em idosos, associa-se a resisténcia
a insulina e a fragilidade fisiologica. Além disso, a RPE estd intimamente ligada a quadros de disbiose
intestinal e aumento da permeabilidade da mucosa, o que favorece a inflamagéo hepatica. Consideragoes
finais: A RPE compromete fungdes hepaticas, altera o metabolismo lipidico e proteico e apresenta efeitos
distintos ao longo da vida, reforcando a necessidade de estratégias nutricionais e terapéuticas voltadas ao
manejo de suas complicacdes.

Palavras-chave: Restricdo proteico-energética, Metabolismo hepatico, Estresse nutricional, Homeostase
hepatica.

ABSTRACT

Objective: To analyze the impacts of protein-energy restriction (PER) on hepatic metabolism, describing the
key molecular and physiological mechanisms involved. The aim is to understand how protein and energy
deficiency influences hepatic homeostasis. Literature review: PER is commonly associated with forms of
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malnutrition such as kwashiorkor and marasmus, which significantly impact patients from low socioeconomic
backgrounds. This condition impairs hepatic protein synthesis, lipid mobilization, and energy metabolism,
leading to hepatic steatosis, mitochondrial dysfunction, and alterations in apolipoprotein production. Clinical
effects vary by life stage: in children, PER impairs growth and increases mortality; in adults, it intensifies
metabolic stress and muscle loss; and in the elderly, it is associated with insulin resistance and physiological
frailty. Furthermore, PER is closely linked to intestinal dysbiosis and increased mucosal permeability, which
promote hepatic inflammation. Final considerations: PER impairs hepatic functions, alters lipid and protein
metabolism, and manifests distinct effects across the lifespan, underscoring the need for nutritional and
therapeutic strategies aimed at managing its complications.

Keywords: Protein-energy restriction, Hepatic metabolism, Nutritional stress, Hepatic homeostasis.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los impactos de la restriccidn proteico-energética en el metabolismo hepatico, describiendo
los principales mecanismos moleculares vy fisiolégicos involucrados. Por lo tanto, el objetivo es comprender
cémo la deficiencia de proteinas y energia influye en la homeostasis hepatica. Revisién de la literatura: La
restriccion proteico-energética (RPE) se asocia comunmente con condiciones de malnutricion como el
kwashiorkor y el marasmo, que tienen impactos significativos en pacientes con bajo nivel socioeconémico.
Esta condicién compromete la sintesis de proteinas hepaticas, la movilizacién de lipidos y el metabolismo
energético, lo que conduce a esteatosis hepatica, disfuncién mitocondrial y alteraciones en la produccién de
apolipoproteinas. Los efectos clinicos varian segun la etapa de la vida: en nifios, la RPE compromete el
crecimiento y aumenta la mortalidad; en adultos, intensifica el estrés metabdlico y la pérdida muscular; y en
ancianos, se asocia con resistencia a la insulina y fragilidad fisioldgica. Ademas, la RPE esta estrechamente
relacionada con la disbiosis intestinal y el aumento de la permeabilidad de la mucosa, lo que favorece la
inflamacion hepatica. Consideraciones finales: La RPE perjudica la funcién hepatica, altera el metabolismo
de los lipidos y las proteinas, y presenta efectos distintos a lo largo de la vida, lo que refuerza la necesidad
de estrategias nutricionales y terapéuticas destinadas a controlar sus complicaciones.

Palabras clave: Restriccion de proteinas y energia, Metabolismo hepatico, Estrés nutricional, Homeostasis
hepatica.

INTRODUGAO

A restricao proteico-energética (RPE) € uma condi¢ao definida por uma ingestédo inadequada de proteinas
e calorias, apresentando um estado nutricional critico e sendo considerado um modelo experimental relevante
para compreender as adaptagdes do metabolismo hepatico diante do cenario de escassez de nutrientes
(MACARTHUR MR, et al., 2022).

Esse estado esta associado a alteragdes bioquimicas e fisiolégicas que afetam direta ou indiretamente o
funcionamento do figado, 6rgdo central na regulagdo dos metabolismos proteico, lipidico e energético
(PEKESHKI A e CHELIKANI PK, 2021). Modelos experimentais que utilizam dietas hipocaléricas e
hipoproteicas tém sido utilizados para simular cenarios de desnutricdo crdnica e caracterizar alteragbes
morfolégicas, moleculares e bioquimicas decorrentes da restricdo nutricional (FERRAZ-BANNITZ R, et al.,
2022).

Diante da RPE, o figado desencadeia respostas adaptativas destinadas a manutengdo da homeostase
energética, incluindo alteragdes na autofagia e na utilizagdo de substratos metabdlicos (FERRAZ-BANNITZ
R, etal., 2022; LE TV, et al., 2023).

Esse mecanismo favorece a reciclagem de componentes intracelulares e a disponibilizagdo de substratos
necessarios a manutencao de processos metabdlicos essenciais em condi¢gbes de escassez nutricional. Além
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disso, dietas hipoproteicas promovem alteragdes no transcriptoma e no metabolismo hepatico, incluindo
mudangas na disponibilidade de aminoacidos e intermediarios gliconeogénicos, evidenciando uma
reorganizagao na utilizagdo dos substratos e a elevada plasticidade funcional do figado diante da escassez
proteico-energética (MACARTHUR MR, et al., 2022).

Dessa forma, a RPE constitui um modelo relevante para a investigagdo dos mecanismos adaptativos
hepaticos e das consequéncias metabdlicas associadas a deficiéncia nutricional. Nesse contexto, o presente
estudo teve como objetivo analisar os impactos da restricdo proteico-energética sobre o metabolismo
hepatico, com énfase nos principais mecanismos moleculares e fisiolégicos envolvidos e em suas
repercussdes sobre a homeostase do figado.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Aspectos gerais da restrigcdo proteico-energética (RPE)

A RPE é uma condicado caracterizada pela deficiéncia de energia e de macronutrientes, sobretudo das
proteinas, podendo se manifestar rapidamente ou gradualmente (BHUPATHIRAJU SN, 2025). Segundo
ZHANG X, et al. (2022), a desnutricao € uma situagdo que pode ser aguda ou cronica e esta relacionada a
alimentagdo, apresentando diferentes niveis de caréncia ou excesso de nutrientes que podem levar a
alteragbes na composicdo corporal e diminuicdo da funcdo metabdlica. Nesse contexto, a deficiéncia de
macronutrientes associada a RPE constitui um problema de relevancia global, com maior impacto em
populagdes social e economicamente vulneraveis (ZHANG X, et al., 2022).

Um estudo comparativo entre as sindromes de kwashiorkor e marasmo de PHAM TT, et al. (2021)
descreve quadros de desnutricdo aguda grave, sendo o kwashiorkor associado a maior deficiéncia de
antioxidantes, vitaminas e minerais, estresse oxidativo descontrolado, desequilibrio da microbiota intestinal e
alteragdes nas fungdes mitocondriais € dos peroxissomos hepaticos, em decorréncia do déficit proteico. Por
outro lado, o marasmo apresenta niveis mais baixos de estresse oxidativo e padrao distinto de microbiota
intestinal, relacionados principalmente a deficiéncia energética (PHAM TT, et al., 2021). Além das formas
classicas de kwashiorkor e marasmo, podem ocorrer apresentagdes mistas da desnutrigdo proteico-
energética, com caracteristicas de ambas as condi¢des (ZHANG X, et al., 2022).

De acordo com BHUPATHIRAJU SN (2025), para suprir a demanda energética, o organismo comeca a
degradar o tecido adiposo e, quando seus depdsitos se esgotam, pode utilizar proteinas como fonte de
energia, resultando em balan¢o negativo de nitrogénio e prejuizos em diferentes érgaos, principalmente
aqueles relacionados ao eixo intestino-figado. A RPE pode ser classificada em priméria, quando decorre da
ingestédo inadequada de energia e proteinas, situagdo comum em criangas e idosos vulneraveis, e secundaria,
quando esta associada a doengas que prejudicam a digestado, a absor¢ao ou o uso metabdlico dos nutrientes
(BHUPATHIRAJU SN, 2025).

Entre as condi¢des associadas a RPE secundaria encontram-se doengas que comprometem diretamente
a digestao e a absorgao de nutrientes, como enteropatias e insuficiéncia pancreatica, além de situagdes
caracterizadas por maior demanda metabdlica, incluindo infecgbes graves, traumas e outras doencas
sistémicas. Essas condi¢gdes podem ampliar o risco nutricional mesmo quando a oferta alimentar nao constitui
o fator desencadeante primario (BHUPATHIRAJU SN, 2025).

Segundo dados do Global Burden of Disease (GBD), a RPE encontra-se desproporcionalmente
concentrada em paises com baixos niveis de indice de Desenvolvimento Humano (IDH), sugerindo que a
pobreza estrutural e a fragilidade dos sistemas de saude constituem fatores importantes para o aumento de
seu risco e impacto (ZHANG X, et al., 2022; BAYATI M, 2023). Essa distribuicdo também se relaciona a
inseguranga alimentar, a precariedade do saneamento basico, ao acesso limitado aos servigos de saude e a
vulnerabilidade econdmica, fatores que contribuem para a persisténcia dos casos mais graves em regides de
baixo e médio-baixo desenvolvimento sociodemografico (ZHANG X, et al., 2022).
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Alteragdes metabdlicas hepaticas induzidas pela RPE

O figado é responsavel pela producdo de proteinas como a albumina, responsavel pelo transporte de
nutrientes e pela manutengdo da pressdo osmdtica; fatores da coagulagéo, importantes no processo de
formacdo do coagulo sanguineo; e globulinas, que abrangem enzimas e anticorpos essenciais para a
homeostase (YUSUF MH, et al., 2025). Paralelamente, a RPE caracteriza-se pela ingestao insuficiente de
proteinas, seja pela redugcéo da quantidade ingerida ou pela baixa qualidade das proteinas consumidas, além
de promover diminuicdo das reservas de gordura e da massa magra corporal (YUSUF MH, et al., 2025). A
dieta hipoproteica desencadeia adaptagdes metabdlicas destinadas a compensar esse déficit, direcionando
proteinas para a producdo de energia, com o objetivo de manter niveis energéticos suficientes (TIRAPEGUI
J, et al., 2007).

A albumina, proteina mais abundante no plasma, depende da disponibilidade de proteinas,
micronutrientes, macronutrientes e energia para sua produgéo. Durante a restricdo proteico-energética, sua
sintese pode ser rapidamente afetada, apresentando redugao de aproximadamente 50% ja no primeiro dia
de restricdo. Quando esse periodo se prolonga, podem ocorrer alteragées mais persistentes, como a redugéo
do mRNA relacionado a produgéo de albumina, caracterizando uma resposta adaptativa de recuperagdo mais
lenta (SANTOS N, 2004).

A RPE aumenta a mobilizagao lipidica no tecido adiposo por meio da lipélise, liberando acidos graxos
livres como fonte energética. Simultaneamente, no figado, a lipofagia favorece a mobilizagao de acidos graxos
armazenados em goticulas lipidicas. Esse processo depende da formagéo de autofagossomos e de sua fusao
com lisossomos, e sua inibicdo nos hepatécitos pode contribuir para o acimulo de triglicerideos (RAZA S, et
al., 2024).

Os acidos graxos liberados séo direcionados as mitocondrias para p-oxidagao; entretanto, em condigbes
prolongadas de RPE, a sobrecarga lipidica associada a disfungdo mitocondrial pode prejudicar sua oxidagao
e favorecer o desenvolvimento de esteatose hepatica (SHARMA V, et al., 2024).

Além da maior mobilizagdo de acidos graxos, o transporte hepatico de triglicerideos também pode ser
comprometido. A degradacgao da apolipoproteina B (ApoB) prejudica a exportagéo de triglicerideos e favorece
seu acumulo no figado. Como resposta compensatéria, pode ocorrer aumento da producdo de outras
apolipoproteinas, como a apolipoproteina E (ApoE), embora essa resposta ndo seja suficiente para
compensar adequadamente o transporte de triglicerideos (BURKS KH, et al., 2025).

Interacao entre microbiota intestinal, figado e RPE

A dieta exerce influéncia determinante sobre a composicdo e a capacidade funcional da microbiota
intestinal. Em paises de baixa e média renda, padrdes alimentares caracterizados pelo consumo
predominante de graos ricos em carboidratos e fitatos podem reduzir a biodisponibilidade de minerais
essenciais, como ferro e zinco, contribuindo para deficiéncias nutricionais (BAUER KC, et al., 2022).

Nesse contexto, a desnutricdo e as doengas infecciosas apresentam uma relagdo bidirecional: a
deficiéncia nutricional aumenta a suscetibilidade e a gravidade das infecgdes, enquanto os processos
infecciosos podem comprometer a ingestdo e a absorgéo de nutrientes, contribuindo para a persisténcia do
estado de desnutricao (PATTERSON GT, et al., 2022).

Além da participagdo no metabolismo dos macronutrientes, o figado exerce fungdes importantes no
metabolismo, transporte e armazenamento de micronutrientes, reforgando a relevancia da comunicagao entre
estado nutricional, absor¢do intestinal e metabolismo hepético durante a desnutricdo (BAUER KC, et al.,
2022).

A microbiota intestinal também desempenha papel relevante nesse processo, uma vez que a disbiose
pode atuar tanto como causa quanto como consequéncia da desnutricdo. Essa comunidade microbiana
participa da regulagédo de fungdes metabdlicas do hospedeiro, estabelecendo uma relagdo na qual tanto o
estado nutricional quanto a composigdo da microbiota podem influenciar o metabolismo sistémico (BAUER
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KC, et al., 2022). Criangas com déficit nutricional apresentam microbiota intestinal imatura, caracterizada por
menor diversidade microbiana, aumento de espécies aerotolerantes da familia Enterobacteriaceae e reducao
de microrganismos comensais benéficos. Essas alteragcbes podem comprometer a obtengao de energia dos
alimentos e favorecer a proliferagdo de enteropatdgenos, contribuindo para a inflamagao local e para o
comprometimento da integridade da mucosa intestinal (PATTERSON GT, et al., 2022).

A barreira intestinal constitui um sistema complexo formado por componentes fisicos, imunolégicos e
microbianos, cuja fungdo é controlar a interacdo entre o conteddo luminal e o organismo. A integridade das
células epiteliais e das jungdes estreitas é essencial para limitar a passagem de microrganismos e moléculas
potencialmente nocivas. Alteragbes nessa estrutura, associadas a disbiose, podem aumentar a
permeabilidade intestinal e favorecer a translocagdo de produtos de origem microbiana (NISHIMURA N, et
al., 2021).

Essa alteragao da permeabilidade assume importancia na comunicagao entre intestino e figado. A relagéo
entre esses 6rgaos é bidirecional e mediada principalmente pela circulagao portal, além do trato biliar e da
circulagao sistémica. Como principal via de aporte sanguineo proveniente do trato gastrointestinal, a veia
porta coloca o figado em posi¢ao central para receber nutrientes, metabdlitos e outras substancias absorvidas
no intestino. Quando a integridade da barreira intestinal estd comprometida, produtos microbianos e padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMPs), como os lipopolissacarideos (LPS), podem alcangar a
circulagdo portal e, consequentemente, o tecido hepatico (NISHIMURA N, et al., 2021).

No figado, esses produtos podem interagir com células do sistema imunolégico, incluindo os macréfagos
de Kupffer. O reconhecimento de LPS por receptores como o TLR4 favorece a ativagao de vias inflamatérias
e a producdo de mediadores pré-inflamatérios, estabelecendo uma ligagdo entre o comprometimento da
barreira intestinal e a resposta inflamatéria hepatica (NISHIMURA N, et al., 2021). Dessa forma, alteragées
da microbiota decorrentes do estado nutricional podem repercutir além do ambiente intestinal.

Assim, o eixo intestino—figado constitui um importante componente das repercussdées da RPE. A
deficiéncia nutricional pode favorecer alteragées na composigdo da microbiota e comprometer a integridade
da barreira intestinal, aumentando a exposig¢ao hepatica a produtos microbianos. Esse processo contribui para
a resposta inflamatdéria no figado e evidencia como as consequéncias da RPE podem resultar ndo apenas da
disponibilidade reduzida de nutrientes, mas também da interacéo entre alteragdes intestinais e metabdlicas
(BAUER KC, et al., 2022; PATTERSON GT, et al., 2022; NISHIMURA N, et al., 2021).

Efeitos da RPE em diferentes fases da vida: infancia, idade adulta e envelhecimento

Ao longo do desenvolvimento humano, as necessidades nutricionais variam conforme as diferentes fases
da vida, sendo particularmente elevadas na primeira infancia devido ao rapido crescimento fisiolégico e
desenvolvimento funcional. Esse periodo também apresenta maior suscetibilidade a condi¢des nutricionais
inadequadas, que podem interferir no desenvolvimento e produzir consequéncias de curto e longo prazo para
a saude. Nesse periodo, o estado nutricional materno e infantil assume particular importancia, uma vez que
inadequagdes nutricionais durante etapas precoces do desenvolvimento podem interferir nos processos
fisiologicos de crescimento e gerar repercussdes que se estendem para fases posteriores da vida (MATONTI
L, et al., 2020).

O crescimento linear e o desenvolvimento cerebral sdo particularmente prejudicados pela nutricdo
insuficiente (MATONTI L, et al., 2020). Dessa forma, a RPE esta entre as alteragdes nutricionais mais graves
em bebés e criangas pequenas, apresentando importante impacto sobre a mortalidade infantil (BATOOL R,
et al.,, 2015).

O crescimento e o desenvolvimento infantil sdo influenciados por diversos fatores, entre os quais a nutricao
desempenha papel fundamental. A desnutrigdo pode se manifestar por crescimento atrofiado, baixo peso
corporal e emagrecimento, sendo o primeiro relacionado a deficiéncias nutricionais crénicas e os dois ultimos
a deficiéncias nutricionais agudas. Durante a infancia, o figado exerce papel fisiolégico importante na
reposicao das reservas energéticas de glicogénio, na renovagao proteica e no direcionamento do excesso de
nutrientes para producao de energia ou armazenamento na forma de lipidios (DENG Y, et al., 2024).
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Com o estabelecimento da caréncia alimentar, a redugédo dos niveis de insulina promove a ativagéo de
hormdnios contrarreguladores, favorecendo inicialmente a utilizagao do glicogénio hepatico para liberagao de
glicose e, posteriormente, a gliconeogénese. Nesse processo, também ocorre lipdlise e produgao de corpos
cetdnicos, que atuam como fonte energética para o cérebro (DE BANDT JP, 2015).

Essa reorganizacdo metabdlica representa uma estratégia inicial de preservagdo da homeostase
energética diante da menor disponibilidade de substratos. A medida que a restrigao nutricional persiste, essa
resposta adaptativa deixa de depender predominantemente das reservas energéticas e passa a envolver
maior mobilizagao de proteinas corporais. Essa transigao ajuda a explicar a progresséo da perda muscular e
0 uso crescente de aminoacidos como substratos para manutengido da gliconeogénese (DE BANDT JP,
2015).

Inicialmente, o catabolismo proteico é reduzido com o objetivo de preservar a musculatura. Entretanto,
com a persisténcia da restricao, aumenta a utilizagdo de aminoacidos provenientes das proteinas musculares
como substratos para a gliconeogénese. Com a redugéo da sintese proteica, podem ocorrer edema, maior
risco de sangramentos e prejuizos digestivos. O comprometimento da gliconeogénese e da cetogénese pode
resultar em hipoglicemia grave, com possiveis repercussées sobre a atividade cerebral. O crescimento
também pode ser prejudicado, uma vez que o hormdnio do crescimento (GH) estimula a produgéo hepatica
de IGF-1, fungdo comprometida em condig¢des de restricao proteica, afetando a estatura e a maturagao éssea.
Além disso, pode ocorrer maior suscetibilidade a infecgdes, uma vez que a sintese de componentes da
resposta imune, incluindo citocinas e outros mediadores proteicos, também depende da disponibilidade de
proteinas (DE BANDT JP, 2015).

A restricdo proteica também compromete a exportagdo dos acidos graxos provenientes da lipdlise que
chegam ao figado, devido a disponibilidade insuficiente de proteinas para formagdo das apolipoproteinas.
Como consequéncia, pode ocorrer acumulo de gordura no tecido hepatico, favorecendo o desenvolvimento
de esteatose (AMPONG |, et al., 2020).

Em adultos, apesar da maior capacidade de adaptacdo, a presenga simultdnea de RPE e estresse
metabdlico pode agravar significativamente o quadro clinico, especialmente em situagbes nas quais a
demanda energética e proteica encontra-se aumentada, como infeccbes graves, cirurgias, traumas e
neoplasias. Nesses contextos, a identificagdo do estresse metabdlico apresenta relevancia para a
caracterizagdo do estado nutricional e para a definigdo do suporte nutricional adequado. Além disso, sua
presenga pode auxiliar na identificagdo do tipo de desnutricido em desenvolvimento e indicar alteragdes na
distribuicdo dos liquidos corporais, como expanséo da agua extracelular, aspecto que também interfere na
condugéo do suporte nutricional (JENSEN GL, et al., 2025).

O estresse metabdlico ativa vias como o eixo cortisol-citocinas-GH. Diferentemente de sua atuacéao
predominante durante o crescimento, relacionada ao estimulo da produgao hepatica de IGF-1, em condigbes
de estresse metabdlico o GH apresenta predominantemente efeitos anti-insulinicos e lipoliticos. Essa
diferenga evidencia como a resposta hormonal ao GH depende do contexto fisiolégico e nutricional em que o
organismo se encontra. Nesse cenario, esses efeitos favorecem maior degradacao das proteinas musculares
e disponibilizacdo de aminoacidos para que o figado mantenha a gliconeogénese, contribuindo para perda
muscular acelerada (TAVARES MR, et al., 2022).

Além disso, a redugdo da disponibilidade proteica pode comprometer a sintese de componentes da
resposta imunoldgica, incluindo imunoglobulinas e citocinas reguladoras, prejudicando a resposta imune e
aumentando a vulnerabilidade a infecgbes e a gravidade clinica (DE BANDT JP, 2015).

A RPE também compromete fungdes hepato-dependentes, incluindo a sintese de albumina, proteina C-
reativa (PCR) e fibrinogénio, contribuindo para alteragdes metabdlicas e maior risco de edema e hemorragias.
Em condicdes de estresse agudo, a resposta inflamatéria esperada pode ainda ser limitada quando a sintese
proteica hepatica se encontra comprometida. Em quadros mais graves, podem ocorrer alteracdes
cardiovasculares e eletroliticas associadas a redugao do volume sistdlico, ao comprometimento das
membranas celulares e as alteragdes no funcionamento das bombas de Na*/K* (BATOOL R, et al., 2015).
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Dessa forma, a associacdo entre RPE e estresse metabdlico em adultos pode estabelecer um estado de
maior fragilidade fisioldgica, caracterizado por perda muscular, disfungado hepatica e aumento de espécies
reativas de oxigénio (EROs) (DIZ JB, et al., 2015).

Por fim, o envelhecimento é acompanhado por alteragdes progressivas na composi¢gao corporal e no
metabolismo, destacando-se a reducdo da massa e da forgca muscular. Esse processo pode culminar na
sarcopenia, condigdo associada a perda de funcionalidade e ao aumento da vulnerabilidade fisiolégica dos
idosos (COELHO-JUNIOR HJ, et al., 2022; DAO T, et al., 2020; XIAO Y, et al., 2022).

A reducgéo da ingestdo alimentar e a maior suscetibilidade a deficiéncia nutricional nessa fase podem
intensificar esse processo, tornando a RPE um fator adicional de comprometimento metabdlico.

Em condigdes de RPE, a menor disponibilidade de nutrientes desencadeia adaptagdes destinadas a
manutengao do fornecimento energético. A redugao dos niveis de insulina favorece inicialmente a mobilizagao
das reservas lipidicas por meio da lipdlise, disponibilizando acidos graxos como fonte de energia e
contribuindo para a preservagéo temporaria das proteinas musculares. Entretanto, & medida que a restrigcao
se prolonga e as reservas energéticas se tornam insuficientes, aumenta a utilizagcdo de aminoacidos
provenientes das proteinas musculares como substratos para a gliconeogénese, contribuindo para perda de
massa e fraqueza muscular (DE BANDT JP, 2015).

Essa perda muscular possui repercussdes adicionais sobre o metabolismo da glicose. O musculo
esquelético representa um dos principais tecidos responsaveis pela captagido periférica de glicose em
resposta a insulina, processo relacionado a translocagéo do transportador GLUT4 para a membrana celular.
Dessa maneira, a redugdo da massa muscular diminui a capacidade de captagéo de glicose. Além disso, o
acumulo de lipidios intramiocelulares observado no envelhecimento pode comprometer a sinalizagao
insulinica no tecido muscular, contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a insulina (KNUDSEN JR,
et al., 2023) (Figura 1).

Figura 1 - Principais mecanismos da restrigdo proteico-energética e suas repercussdes no metabolismo
hepatico.
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Fonte: Santos et al., 2026 com base nas evidéncias discutidas na presente revisao.
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Portanto, no envelhecimento, a RPE pode acentuar um cenario de vulnerabilidade ja estabelecido pela
reducéo fisiolégica da massa muscular, intensificando o catabolismo proteico e as alteragdes na homeostase
energética. A maior utilizagdo de aminoacidos para manutengéo da gliconeogénese e o comprometimento da
resposta periférica a insulina demonstram a integracdo entre as repercussdes sistémicas da restricao
nutricional e os mecanismos de adaptacdao metabdlica presentes nessa fase da vida.

CONSIDERAGOES FINAIS

A restricao proteico-energética (RPE) constitui um importante modelo experimental para a compreensao
das adaptagdes metabdlicas, morfofisiolégicas, bioquimicas e moleculares decorrentes da deficiéncia
nutricional. Os achados desta revisdo demonstram que a RPE compromete a sintese de proteinas hepaticas,
mobiliza reservas lipidicas, ativa mecanismos de autofagia e favorece o acumulo de triglicerideos, podendo
contribuir para o desenvolvimento de esteatose hepatica. Além disso, seus efeitos apresentam repercussbes
distintas conforme a fase da vida, afetando de forma critica o crescimento e o desenvolvimento infantil,
agravando alteragdes metabdlicas em adultos e contribuindo para a perda de massa muscular e a resisténcia
a insulina em idosos. Diante disso, faz-se necessaria uma compreensao mais aprofundada dos mecanismos
associados a RPE, de modo a subsidiar o desenvolvimento de estratégias nutricionais e terapéuticas voltadas
ao manejo das alteragdes hepaticas e sistémicas relacionadas a desnutrigao.
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