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RESUMO

O numero de estudos sobre o impacto da nutri¢ao no sistema imunoldgico, com enfoque na
obesidade, tem crescido continuamente. Inicialmente, as pesquisas concentravam-se na
modulagdo da fungdo imunoldgica por meio de macro e micronutrientes. Recentemente,
contudo, ampliaram-se para incluir uma variedade de imunomoduladores. Nesse contexto, a
restri¢ao calorica (RC) destaca-se como uma estratégia nutricional capaz de modular vias de
sinalizacdo relacionadas ao crescimento, estresse oxidativo e inflamagdo. Embora associada a
beneficios metabolicos e maior longevidade, seus efeitos diretos no sistema imunologico
ainda geram debates. Assim, o presente estudo teve como objetivo analisar os efeitos da RC
na resposta imunoldgica, identificando seus potenciais beneficios e limitagdes como
interven¢do nutricional. O estudo trata-se de uma revisdo integrativa baseada em
levantamento bibliografico nos bancos de dados PubMed e Science Direct. A pesquisa foi
guiada pela pergunta: "Quais sdo os efeitos imunomoduladores da restricdo caldrica em
pacientes obesos, com base em evidéncias de ensaios clinicos disponiveis na literatura?". Para
a selegdo dos artigos, foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: ensaios clinicos
publicados nos tltimos 5 anos, com individuos com sobrepeso ou obesidade sem doengas pré-
existentes, sem restri¢do de género ou etnia. Excluiram-se revisoes, teses, dissertagdes, relatos
de caso, estudos observacionais € pesquisas em animais ou in vitro. Foram utilizados os
termos "Caloric Restriction" e "Immune System", resultando em 122 artigos identificados.
Apos a aplicagdo de critérios de elegibilidade, 118 foram excluidos, culminando em uma
amostra final de 4 ensaios clinicos publicados em inglés. Todos os estudos analisados
mostraram resultados clinicos positivos, comprovando a eficacia da metodologia aplicada. Os
resultados apontam que a restrigdo calorica pode exercer um efeito benéfico na modulagao do
sistema imunologico de pacientes obesos ou com sobrepeso. Contudo, estudos futuros com
amostras maiores e periodos de acompanhamento mais extensos sdo essenciais para elucidar
os mecanismos imunomoduladores dessa intervencao nesses individuos.
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1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ caracterizada pelo excesso de adiposidade, que pode ou nao estar
associado a alteracdes na distribuicdo ou funcdo do tecido adiposo, sendo suas causas
multifatoriais (Rubino F et al, 2025).

Em 2025, a estimativa ¢ de que 2,3 bilhdes de adultos ao redor do mundo estejam
acima do peso, sendo 700 milhdes de individuos com obesidade, isto ¢, com um Indice de
Massa Corporal (IMC) acima de 30 (Abeso, 2025). Na obesidade, ocorre um aumento do
tecido adiposo, associado a um estado inflamatorio, composto por adipocitos, pré-adipdcitos,
fibroblastos, células estromais e macrofagos, estando intrinsecamente relacionada a
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alimentagdo (Tozzi F et al., 2024).

Consequentemente, o namero de estudos sobre o impacto da nutrigdo no sistema
imunolégico tem crescido continuamente. Inicialmente, segundo Munteanu; Schwartz, 2022,
os estudos focaram na modulagdo da fungdo imunologica por meio de micro e
macronutrientes, no entanto, recentemente foi incorporado uma lista de imunomoduladores
gracas a uma ampla variedade de fitoquimicos, estratégias nutricionais ¢ outros compostos
bioativos.

Nesse sentido, a restrigdo calérica (RC) ¢ uma estratégia nutricional que influencia
diversas vias de sinalizacdo responsaveis pelo controle do crescimento, do metabolismo, da
resposta ao estresse oxidativo, da reparacdo de danos, da inflamagdo, da autofagia e da
proteostase, contribuindo para o retardamento do processo de envelhecimento (Di Giosia P et
al, 2022).

Embora a restricdo caldrica tenha sido amplamente associada a beneficios metabdlicos
e a longevidade, seu impacto direto no sistema imunoldgico ainda ¢ um tema de debate.
Assim, diante da importancia de identificar estratégias nutricionais seguras e eficazes para a
promocao da saude, esse estudo teve como objetivo analisar os efeitos da restrigdo calorica na
resposta imunoldgica, identificando potenciais beneficios e limitagcdes associadas a essa
estratégia de intervencao nutricional.

2 MATERIAL E METODOS

Esse estudo trata-se de uma revisdo integrativa, na qual o levantamento bibliografico
foi realizado utilizando os bancos de dados US National Library of Medicine (PubMed) e
Science Direct. A busca foi conduzida com os termos "Caloric Restriction" e "Immune
System", extraidos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH). Para otimizar os
resultados, os descritores foram combinados por meio do operador booleano "AND".

O estudo foi conduzido nas etapas de pesquisa propostas por Souza; Silva; Carvalho,
2010. Assim, foi definida a seguinte pergunta norteadora: ‘‘Quais sdo os efeitos
imunomoduladores da restricdo calérica em pacientes obesos, com base em evidéncias de
ensaios clinicos disponiveis na literatura?’’

Para a selecdo e elegibilidade dos artigos, adotaram-se os seguintes critérios de
inclusdo: ensaios clinicos publicados nos ultimos 5 anos, envolvendo individuos com
sobrepeso ou obesidade sem doengas pré-estabelecidas, sem restricdo de género ou etnia,
escritos em inglés e com texto completo disponivel. Foram excluidas revisdes, teses,
dissertacdes, relatos de caso, estudos observacionais, bem como pesquisas realizadas em
animais ou in vitro.

Apos o levantamento inicial, foi realizada a leitura dos titulos e resumos das 122
publicagdes, considerando os critérios previamente definidos de inclusdo e exclusdo. Em
seguida, procedeu-se a leitura integral das publicagdes selecionadas, refor¢gando a aplicacao
dos mesmos critérios.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 122 artigos ao total, sendo excluidos os descritos nos critérios de
inclusdo, resultando em 4 artigos ao final, apresentados no fluxograma adaptado do PRISMA
(Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢do dos artigos (com base no Flowchart PRISMA)
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A partir disso, os artigos selecionados foram analisados, registrando-se os autores, ano
de publicacao, populagdo, metodologia utilizada e resultados significativos (Quadro 1).

Quadro 1 — Descric¢ao dos estudos incluidos

Autor Populacdo Metodologia Resultado
Abad-Ji 38 individuos entre|[Foram avaliados individuos|A restri¢ao calorica
ménez Z et]18 e 60 anos de idade,jobesos submetidos a 6fpromoveu maior expressao
al, 2024 com um IMC > 35lmeses de terapia dietética,[de AMPK, redugdo das
Ikg/m2 € com um peso cgmposta por 6 semanas de EROS. mitocondriais e do
estavel  (£2  kg) dleta' de muito baixas pqtencml ' de  membrana
durante os trés meseslc@lorias seguidas por 18[mitocondrial,  além  do
anteriores ao estudo. [semanas de dieta de baixasfaumento dos marcadores da
calorias. dindmica mitocondrial e da
ativacdo da autofagia.
Guevara- |4 individuos com| Os participantes foram|A melhoria da fungao
Cruz M idades entre 18 e 60 |[distribuidos em um dos trésjmitocondrial foi associada a
grupos de intervengao uma diminuicdo da
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et al, 2024 [anos, todos|dietética:  restricdo  caloricajdependéncia dos mondcitos da
apresentando  |(RC), jejum intermitente (IF) oufglicolise apds as intervencdes IF

m IMCldieta cetogénica (KD). Umje KD. Em conjunto, a dieta e a

superior a 30|quarto grupo serviu comofrifaximina reduziram a

lkg/m? elcontrole, consumindo uma dietajabundancia de bactérias

inferior a 50}habitual por um més. Apds essefprodutoras de lipopolissacarideos

lkg/m?. periodo, todos  receberam|(LPS) apos as intervengdes RC,

rifaximina (550 mg, duas vezes|[F e KD. Além disso, o LPS
a0 dia, por 7 dias) e mantiveramjsérico ¢ a sinalizag¢do intracelular
a intervengao dietéticajnos monoécitos diminuiram com
previamente atribuida por maisfas trés intervencoes.

um més.
12 homens|Ap6és uma  semana  de|A restri¢ao calorica resultou em
com  excessojmonitoramento da ingestdo e dojuma redugdo nos niveis de
de peso oufgasto energético para confirmarfleptina sérica. Além disso, a

Travers |obesidade, 0 "equilibrio energético", osfporcentagem de linfocitos T
RL et alftodos com|participantes reduziram sua|CD4+ CD25+ no sangue ¢ a
2024 I:)erimetro dajingestdo caldrica para 50% dojexpressio de CD25 nesses
cintura habitual durante trés dias|linfocitos diminuiram
superior a 94|consecutivos. significativamente, em 8 + 10%
cm e idades e 8 £ 4%, respectivamente.
entre 35 e 55
anos.
As participantes foram|Observou-se uma correlagao

21  mulheres|distribuidas aleatoriamente emj|significativa entre a resisténcia a
com IMC >27|dois  grupos: controle efinsulina e o aumento do
o Ikg/m2 e O@ntervengéo. No grupo compaﬁimento de pélulas T de
Sl?1ersk1- estado oS- mterv.enc;ﬁo, a perda de peso foijmemoéria no tecido adiposo
Kind J elmenopau sico. induzida por um programajbranco. Embora a perda de peso
al, 2020 [padronizado de reducao de pesoftenha melhorado a sensibilidade
com duracdo de 12 semanas,|sistémica a insulina no grupo de
visando uma perda minima defintervengdo, ndo houve melhora
8%, seguido por uma fase defsignificativa nos parametros
manutengdo de peso de 4finflamatorios do tecido adiposo
semanas. J4 no grupo controle,|branco (como niveis de citocinas
as participantes mantiveram umlje subpopulagdes de leucocitos)
peso estavel ao longo de todo ofem  comparagdo ao  grupo
estudo. controle.

Os trabalhos selecionados utilizam como amostras pacientes adultos de ambos os
sexos, com IMC > 30, sem doengas infecciosas ou casos graves de inflamacdo cronica. Além
disso, gravidas e lactantes foram excluidas. Travers et al (2024) e Sbierski-Kind et al (2020)
adotaram critérios mais especificos para suas amostras, restringindo-se a apenas um sexo. O
ultimo estudo, em particular, foca em mulheres com IMC > 27, avaliando como a RC pode
influenciar os impactos das alteracdes hormonais e metabolicas decorrentes da menopausa.

Todos os estudos analisados apresentaram resultados clinicos positivos, evidenciando a
eficacia da metodologia aplicada. Entre eles, destaca-se o estudo de Abad-Jiménez et al
(2024), que demonstrou que a interven¢ao com restricao caloérica foi eficaz ao promover
melhorias em dois importantes pardmetros: o aumento da expressao da via AMPK e a reducao
dos radicais livres de oxigénio.
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Os habitos alimentares mudam significativamente ao longo da vida, influenciando
tanto a diversidade alimentar quanto a ingestdo de nutrientes, fatores que impactam
diretamente as respostas imunologica e inflamatéria do organismo. O estado nutricional
decorrente de dietas altamente caldricas e pobres em nutrientes representa um problema
critico em escala global (Flieh SM et al, 2023).

Nesse contexto, torna-se essencial compreender os efeitos dos nutrientes no sistema
imunolégico, incluindo seus mecanismos e processos, que sdo fundamentais para a sua
modulagdo. Nutrientes como acidos graxos de cadeia longa, glutamina, arginina, aminoacidos
contendo enxofre, nucleotideos, vitaminas e fibras, isoladamente ou em combinagdes
variadas, atuam de maneira benéfica na regulacao das respostas imunoldgicas (Venter, 2023;
Cintoni; Mele, 2023)

Também ¢ importante ressaltar as estratégias dietéticas, como a restri¢ao calorica, na
qual, segundo Hahm JH et al (2022), seus efeitos antienvelhecimento estdo estreitamente
ligados a regulacdo da imunidade, promovendo a homeostase da fungdo imunolodgica, a
ativacao e regulacdo da fungdo das células-tronco, além de contribuir para a manutengdo e
regeneragao dos tecidos.

Segundo Kawai; Autieri; Scalia, 2021, estudos mostram uma relacdo clara entre o
aumento da adiposidade e a inflamagdo ap6s o consumo prolongado de dietas obesogénicas e
a ingestdo calorica excessiva. Esse cenario esta associado ao "desperdicio de energia" e a
liberacao de citocinas inflamatorias, como TNFa, IL-1 e IL-6, que induzem o aumento do
gasto energético ao se ligarem a receptores de sinalizagdo presentes no sistema nervoso
central e em tecidos de 6érgaos metabolicamente ativos.

De modo similar aos resultados obtidos, um estudo realizado por Fazzone B et al
(2024) , observou que a restrigdo alimentar de curto prazo, em pacientes jovens € sem
comorbidades, promoveu um imunofenétipo anti-inflamatério nas células T invariantes
associadas a mucosa, um subconjunto de células T envolvidas na imunidade precoce contra
infecgoes, caracterizado pela redugdo das citocinas préo-inflamatérias TNFa, IL1, IL6, IL17 e
IFNy, juntamente com o aumento da sinalizacao anti-inflamatéria por IL10.

Esses resultados estdo ligados ao fato que, durante a restricdo caldrica, as vias de
sensores de energia e nutrientes, como mTOR, AMPK, sinalizagdo de insulina e SIRT, estao
fortemente interconectadas, promovendo a redu¢do do estresse oxidativo e da inflamacao.
Entre as poucas vias ativadas, destaca-se a sinalizagcdo PPAR, particularmente PPARa,
levando a um perfil imunoloégico favoravel (Duszka K et al, 2020).

As principais limitagdes dos estudos analisados estdo relacionadas ao numero
relativamente pequeno de individuos com sobrepeso ou obesidade dispostos a se submeter a
intervengdo de restricdo caldrica. Assim, essa amostra reduzida contribui para grandes
flutuagcdes observadas em alguns dos parametros avaliados, tornando os resultados
possivelmente nao generalizaveis para outras populagdes. Além disso, a populagdo estudada
era homogénea, e os resultados obtidos em participantes adultos e obesos podem nao ser
aplicaveis a outras populagdes, especialmente a pacientes com multiplas comorbidades.

4 CONCLUSAO

Com base nas informagdes apresentadas, sugere-se que a restrigdo caldrica modula
positivamente o sistema imunoldgico em pacientes com obesidade ou sobrepeso. No entanto,
estudos futuros com amostras maiores ¢ maior tempo de acompanhamento sdo necessarios
para esclarecer os mecanismos imunomoduladores dessa intervengdo nesses pacientes.
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