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Resumo
A psoríase é uma condição inflamatória crônica que afeta uma parcela
relevante  da  população  global,  caracterizando-se  por  lesões  cutâneas
vermelhas  e  descamativas.  Atualmente  as  opções  terapêuticas  incluem
tratamentos tópicos, sistêmicos e biológicos, embora eficazes, enfrentam
limitações como efeitos  adversos e  custos  elevados.  Nesse contexto as
vesículas  extracelulares  de probióticos  (VEs)  apresentam-se como uma
alternativa  inovadora,  devido  à  sua  capacidade  de  modular  respostas
inflamatórias e fortalecer a barreira cutânea. A presente revisão teve como
objetivo analisar os dados recentes sobre o papel das VEs, destacando os
seus potenciais efeitos terapêuticos e correlacionar as evidências com os
mecanismos patológicos encontrados na psoríase. A metodologia consistiu
em  uma  revisão  integrativa  de  literatura  abrangendo  artigos  originais
publicados entre 2018 e 2024 nas bases PubMED, ScienceDirect e Portal
de  Periódicos  CAPES.  Os  estudos  revisados  indicaram  que  as  VEs
suprimem citocinas  pró-inflamatórias,  como IL-17  e  IFN-γ,  aumentam
citocinas  anti-inflamatórias,  como  IL-10,  modulam  a  via  NF-κB  e
promovem a polarização de macrófagos para o fenótipo M2, contribuindo
para a redução da inflamação e regeneração da barreira cutânea. Conclui-
se que as VEs derivadas de probióticos apresentam potencial significativo
no  manejo  da  psoríase,  mas  estudos  adicionais  e  a  padronização  dos
métodos de produção são necessários para validar sua aplicação clínica.

.
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Strategies  Based on Probiotic-Derived Extracellular  Vesicles

for the Treatment of Psoriasis: An Integrative Review 

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease affecting a significant portion of the global

population,  characterized  by  red,  scaly  skin  lesions.  Although  effective,  current

treatments—topical, systemic, and biological—are often limited by adverse effects and

high costs. In this context, extracellular vesicles (EVs) derived from probiotics present a

promising  alternative  due  to  their  ability  to  modulate  inflammatory  responses  and

enhance skin barrier function. This review analyzed recent evidence on the therapeutic

potential of EVs, linking their effects to the pathological mechanisms of psoriasis. An

integrative  literature  review  was  conducted,  including  original  articles  published

between 2018 and 2024 from PubMED, ScienceDirect,  and the  CAPES Periodicals

Portal. Findings suggest that EVs suppress pro-inflammatory cytokines (e.g., IL-17 and

IFN-γ), boost anti-inflammatory cytokines (e.g., IL-10), regulate the NF-κB pathway,

and promote macrophage polarization to  the M2 phenotype,  aiding in  inflammation

resolution and skin barrier repair. In conclusion, probiotic-derived EVs show substantial

promise  in  managing  psoriasis,  but  further  studies  and  standardized  production

protocols are essential to validate their clinical use.

Keywords: Psoriasis;  Probiotic  derived  extracellular  vesicles;  Inflammation;

Imunomodulation.

.
1. Introdução 

A psoríase é uma condição inflamatória crônica que acomete cerca de 2% a 3%

da  população  mundial,  sendo  caracterizada  por  lesões  cutâneas  eritematosas  e

escamosas  placas  avermelhadas  e  escamosas,  frequentemente  associadas  a  prurido,

fissuras e, em casos graves sangramentos [1].As manifestações podem ocorrer em áreas

como couro cabeludo, dobras cutâneas, palmas das mãos e plantas dos pês, impactando

significativamente a vida do paciente [2].
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Estudos  demográficos  revelaram  variações  na  prevalência  da  psoríase  entre

diferentes  regiões  [3].  Em  2017,  estimou-se  que  29,5  milhões  de  adultos  foram

diagnosticados com a doença, correspondendo a uma prevalência global de 0,59%. Nos

Estados Unidos a prevalência varia entre 1,5% e 7,7%; na Índia, entre 0,8% e 10%; e na

China entre 0,9% e 6,1%. Outros países como Alemanha (2,2%), Brasil (1,1%), França

e Reino Unido (ambas com cerca de 1%), também apresentaram variações relevantes

(Gráfico 1) [4].

Gráfico 1. Prevalência da Psoríase 

Fonte. Autores, 2024 

Os tratamentos  para  psoríase  visam aliviar  sintomas,  reduzir  a  inflamação  e

prevenir complicações a longo prazo. As opções incluem terapias tópicas, sistêmicas e

biológicas,  cada  uma  com  suas  indicações  e  limitações.  A  escolha  da  abordagem

terapêutica  depende  da  gravidade  da  doença,  das  respostas  anteriores  e  das

comorbidades do paciente, buscando-se sempre uma estratégia personalizada [5], [6].

 Os  tratamentos  tópicos  podem  causar  reações  locais  como  atrofia  cutânea,

irritação,  prurido  e  eritema.  O  uso  prolongado  de  corticosteroides  tópicos,

especialmente de classe I pode levar à atrofia da pele, exacerbação de acne e rosácea, e

raramente à supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal [6].Já as terapias biológicas,

embora eficazes apresentam desafios, como variabilidade de resposta entre pacientes,

necessidade de administração continua e custos elevados, além de um maior risco de
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infecções oportunistas [5]. Outros tratamentos como os tratamentos sistêmicos orais,

embora  uteis,  também  possuem  um  perfil  de  efeitos  colaterais  que  requer

monitoramento e podem não ser adequados para todos os pacientes [7].

Nesse contexto as vesículas extracelulares derivadas de probióticos (VEs) tem

emergido como uma abordagem promissora devido a os seus potenciais efeitos anti-

inflamatórios e antimicrobianos [8], [9].

A Organização das Nações Unidas para a Alimentação e a Agricultura (FAO)  e

a  Organização  Mondial  da  Saúde  (OMS)  (2002),definiram  os  probióticos  como

“microrganismos  vivos  que,  quando  administrados  em  quantidades  adequadas,

conferem benefícios à saúde do hospedeiro” [10].

Os  probióticos  desempenham  atividades  antimicrobianas  e  anti-inflamatórias

através  de  secreção  de  ácidos  graxos  de  cadeia  curta,  peptídeos  antimicrobianos  e

biossurfactantes,  além de competir  com patógenos por  nutrientes  e  adesão [11].  No

entanto,  além  dos  benefícios  conferidos  pelos  probióticos  em  si,  as  vesículas

extracelulares (VEs) secretadas por bactérias tem ganhado atenção devido ao seu papel

crescente  na  modulação  imunológica.  As  VEs  são  pequenas  estruturas  lipídicas

liberadas por bactérias probióticas contendo proteínas, ácidos nucleicos e compostos

bioativos que modulam a resposta imune no local favorecendo a produção de citocinas

pro-inflamatórias e como consequência promovem a regeneração dos tecidos [12].

Nesse  contexto  o  objetivo  da  presente  revisão  de  literatura  é  consolidar  o

conhecimento  atual  sobre  as  vesículas  extracelulares  derivadas  de  probióticos,

destacando seus potenciais efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores. Além disso,

busca-se correlacionar as evidências disponíveis sobre a capacidade dessas vesículas em

modular processos inflamatórios com os mecanismos patológicos da psoríase, com o

intuito  de  fundamentar  o  desenvolvimento  de  novas  terapias  direcionadas  para  o

tratamento da doença.

.
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2. Metodologia 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura,  com o objetivo de reunir  e

sintetizar  as  evidências  científicas  disponíveis  sobre  os  efeitos  anti-inflamatórios  e

imunomoduladores das vesículas extracelulares de probióticos.  Além disso,  busca-se

correlacionar  as  evidências  com  os  processos  inflamatórios  subjacentes  à  psoríase,

contribuindo para o embasamento científico de futuras pesquisas na área. Com base nos

objetivos, a revisão foi orientada pela seguinte questão norteadora: “De que forma as

vesículas  extracelulares  derivadas  de  probióticos  podem  modular  os  processos

inflamatórios  envolvidos  na  psoríase,  considerando  seus  efeitos  anti-inflamatórios  e

imunomoduladores?”

A fim de responder à questão, realizou-se uma busca sistemática nas principais

base  de  dados:  PubMed,  ScienceDirect  e  Portal  de  Periódicos  CAPES.  Como

descritores  foram  utilizados  os  seguintes  termos  “extracelular  vesicles”  (vesículas

extracelulares),  “psoriasis”  (psoriase),  “probiotics”  (probióticos),  “anti-inflamatory

effects”  (efeitos  anti-inflamatórios),  “immunomodulation”  (  imunomodulação).  A

combinação dos termos foi realizada com o uso de operadores booleanos (AND/OR) a

fim de ampliar a sensibilidade e assegurar a inclusão dos estudos mais relevantes. Os

critérios de inclusão e exclusão dos artigos estão detalhados nas tabelas 1 e 2. 

Tabela 1.  Critérios de Inclusão

Critério Descrição
Período de publicação Artigos publicados entre 2018-2024

Tipos de Artigos Artigos originais (ensaios in vivo/in vitro)
Tópico principal Estudos que investigam o potencial terapêutico das vesículas extracelulares de

probióticos no contexto de processos inflamatórios
Mecanismo de ação Estudos que avaliam os mecanismos imunomoduladores e anti-inflamatório das

vesículas extracelulares 
Modelos experimentais Artigos que relatam a eficácia das vesículas extracelulares em modelos in

vivo/in vitro
Idioma Artigos em português e inglês 

Tipos de dados Estudos que apresentam dados experimentais relevantes 

. 

Tabela 2. Critérios de exclusão 

Critério Descrição
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Tipos de artigos Artigos de revisão
Período de publicação Artigos publicados antes de 2018 e após setembro de 2024

Idioma Estudos indisponíveis em inglês ou português 
Tipos de vesículas

extracelulares 

Estudos realizados com outros tipos de vesículas extracelulares que não são

derivadas de probióticos

Escopo não relacionado
Pesquisas que não correlacionam as vesículas extracelulares de probióticos com

processos inflamatórios 

.
3. Resultados e discussão 

No processo de busca realizado nas três bases de dados mencionadas,  foram

identificados 163 artigos na PubMed, 37 na ScienceDirect e 115 no Portal de Periódicos

CAPES,  totalizando  315  artigos.  A  partir  dessa  amostra  inicial,  foi  realizada  uma

triagem, começando pela análise dos títulos e resumos, seguida pela leitura completa

dos textos.

Durante  o  processo,  50  artigos  duplicados  foram excluídos.  Após  a  triagem

inicial, 70 artigos foram removidos por não atenderem aos critérios de inclusão. Dos

145  artigos  selecionados  para  leitura  completa,  50  foram  avaliados  quanto  à

elegibilidade, mas 45 acabaram excluídos por falta de alinhamento com o objetivo do

estudo.  No  final,  6  artigos  foram  considerados  essenciais  para  a  construção  deste

trabalho.

A Figura  2  apresenta  o  fluxograma de  identificação,  triagem e  inclusão  dos

estudos, destacando as etapas do processo até a seleção final.

Figura 2 . Fluxograma de identificação
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A  psoríase  é  uma  doença  inflamatória  crônica  mediada  principalmente  por

células  Th1  e  Th17,  que  produzem  citocinas  pró-inflamatórias  responsáveis  por

desencadear e perpetuar o ciclo inflamatório cutâneo [13].Entre as citocinas , a IL-17 e

o  IFN-y  desempenham  um  papel  central  ao  induzir  a  hiperproliferação  de

queratinócitos,  recrutamento  de  células  imunológicas  e  produção  exacerbada  de

quimiocinas  [14].Além disso,  citocinas  como  IL-6,IL-8  e  IL-1β  contribuem para  a

inflamação local e o comprometimento da barreira epidérmica [15]. Neste contexto, as

vesículas  extracelulares  (VEs)  derivadas  de  probióticos  têm  demonstrado  efeitos

promissores ao atuar em pontos chave da resposta imunológica.

Os artigos selecionados exploram diferentes aspectos do potencial  terapêutico

das vesículas extracelulares derivadas de probióticos (VEs),  com destaque para seus

efeitos  anti-inflamatórios  e  imunomoduladores.  As  propriedades  são  relevantes  no

manejo  de  condições  inflamatórias  crônicas,  como  a  psoríase,  que  envolve  uma

disfunção da resposta imunológica e inflamação cutânea persistente (1).

O  Quadro  1  sintetiza  os  estudos  selecionados,  reunindo  informações  sobre

autores,  títulos,  origem  das  vesículas  extracelulares  (VEs),  marcadores  biológicos

avaliados, metodologias aplicadas e os principais resultados. A organização dos dados
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permitiu  uma análise  comparativa  dos  achados,  promovendo  uma compreensão  das

abordagens metodológicas utilizadas.

Quadro 1. Artigos incluídos para revisão integrativa após análise

Autor Título Origem das

Vesículas

Marcadores

Avaliados

Metodologia Principais

Resultados

Mulher et
al.,2021 [16]

Stimulation of
Probiotic Bacteria
Induces Release of
Membrane Vesicles

with Augmented Anti-
inflamatory Activity

L.casei 
L.paracasei

IL-10 
TNF-α

Estudo in vitro
com células

THP-1

As vesículas
aumentaram a

produção de IL-
10 e reduziram

TNF-α em
condições

especificas de
cultura 

Forsberg et
al.,2019[17]

Extracellular
Membrane Vesciles
from Lactobacilli
Dampen IFN-γ
Responses in a

Monocyte-Dependent
Manner

L.rhamnosus
GG

L.reuteri
DSM17938

IFN-γ, IL-17A
IL-1β, IL-

1ra,IL-6,IL-
10, TNF-α

Estudo in vitro
utilizando-se

células
mononucleares

de sangue
periférico 
(PBMC)

As vesículas
reduziram IFN-
γ, e IL-17A por
um mecanismo
dependente de
monócitos e
induziram a

produção de IL-
6 e IL-10

Lee et
al.,2021 [12]

Lactobacillus
plantarum derived

extracellular vesicles
induce anti-inflamatory

M2 macrophage
polarization in vitro 

L.plantarum 
IL-10 

Estudo in vitro
com células

THP-1 e
amostras de
pele humana 

As vesículas
aumentaram a

IL-10 e
reduziram
citocinas

inflamatórias
sem causar

danos teciduais

Lee et
al.,2023[18]

Human Probiotic
Lactobacillus

paracasei-Derived
Extracellular Vesicles

Improve Tumor
Necrosis Factor-α

Induced Inflammatory
Phenotypes in Human

Skin

L.paracasei 
IL-1β, 

IL-6,IL-8,
TNF-α

Estudo
experimental in

vitro em um
modelo de pele
humana 3D e

em fibroblastos
dérmicos
humanos 

As vesículas
reduziram a

inflamação em
fibroblastos e
restauraram a

estrutura
epidérmica

comprometida
pela TNF-α 

Fan et
al.,2024[18]

Novel mechanism by
which extracellular

vesicles derived from
Lactobacillus murinus

alleviates
deoxynivalenol-

induced intestinal
barrier disruption 

L.murinus
IL-10, IL-1β,
IL-6, TNF-α

Ensaio in vivo
com

camundongos e
com culturas de
macrófagos e

células
epiteliais 

As vesículas
promoveram a
conversão de
M1 para M2,
reduzindo a
inflamação e

aumentando IL-
10

Rodovalho et
al.,2020

Extracellular Vesicles
Produced by

P.
freundenrechii

NF-kB
IL-8

Estudo in vitro
com células

As vesículas
reduziram a
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[20]

Propionibacterium
freudenreichii CIRM-

BIA 129 Mitigate
Inflammation by

Modulating the NF-kB
pathway

HT-29

ativação da NF-
kB em resposta

ao LPS e
diminuíram a

liberação de IL-
8 indicando um

efeito anti-
inflamatório 

Fonte. Adaptada pelos autores,2024

.

Embora,  os estudos revisados não tenham se concentrado especificamente na

psoríase, eles investigaram mecanismos que podem ser aplicados ao manejo da doença.

A psoríase resulta  da interação complexa entre  processos  inflamatórios,  proliferação

excessiva de queratinócitos e comprometimento da barreira cutânea [21]. 

Os estudos avaliaram as  propriedades  imunomoduladoras e  anti-inflamatórias

das VEs derivadas de diferentes cepas probióticas por meio de ensaios tanto  in vitro

como in vivo.

.
3.1 Supressão de Citocinas Pró-Inflamatórias 

Os estudos mostraram que as VEs atuam de maneira eficaz na regulação de

citocinas envolvidas  na patogênese da  psoríase [14].  Fan et  al  (2024) ,  conduziram

experimentos utilizando VEs de L.murinus em modelos in vivo com camundongos e em

culturas celulares (  macrófagos e células epiteliais).Os resultados indicaram que em

concentrações de 30 a 150 μg/ml, as VEs reduziram a produção de IL-17 em 80% e o

IFN-y em 75%. A redução foi significativa , considerando a relevância  citocinas na

amplificação  do  ciclo  inflamatório  crônico  na  psoríase.  A  IL-17  é  produzida

principalmente por células Th17, estimula a hiperproliferação de queratinócitos e induz

a expressão de quimiocinas , como CXCL1 e CXCL8 , responsáveis pelo recrutamento

de neutrófilos pare o tecido cutâneo afetado [22]. O IFN-y, secretado por células Th1 e

células  NK,  intensifica  a  ativação  de  queratinócitos  e  promove  uma  resposta

inflamatória intensa que agrava as lesões psoriáticas [23].

Resultados  semelhantes  foram  observadas  nos  experimentos  realizados  por

Forberg et al. (2019) , que analisaram os efeitos de VEs derivadas de L.rhamnosus GG e
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L.reuteri  DSM16938 em  culturas  de  células  mononucleares  do  sangue  periférico

(PBMCs). As VEs foram aplicadas em concentrações de 100 a 150 μg/ml, resultando

em uma redução de 60% a 65% na produção de IL-17A,respectivamente. Além disso, os

autores observaram uma redução importante na expressão de IL-1β e IFN-y. A IL-1β ,

produzida por macrófagos ativados amplifica a inflamação inicial ao ativar vias como

NF-kB, que promove a expressão de mediadores inflamadores adicionais, agravando a

patologia da psoríase [24].

A redução das citocinas IL-17 e IFN-y pelas VEs é particularmente relevante

para a psoríase devido a influência dessas moléculas na interação entre queratinócitos e

células imunológicas .A IL-17, além de estimular a produção de quimiocinas , aumenta

a expressão de mediadores inflamatórios que promovem a desorganização estrutural da

barreia cutânea e recrutamento de neutrófilos [25]. Dessa forma , a inibição do IL-17 e

IFN-y  pelas  VEs  pode  limitar  a  formação  de  microabscessos  de  Munro,  uma

característica histológica típica das lesões psoriáticas [26].

Por outro lado, a redução de IFN-y contribui para diminuição da ativação de

queratinócitos e da expressão de molécula de adesão como ICAM-2 que facilitam a

migração de células inflamatórias para a epiderme [14].

.
3.2 Modulação da Via NF-Kb

A via NF-kb desempenha uma função essencial  na regulação da inflamação e na

hiperproliferação celular , sendo uma das principais vias envolvidas na fisiopatologia da

psoríase. Ela é ativada por estímulos como citoticinas pro-inflamatórias, incluindo TNF-

α e IL-1 β, , que desencadeiam a fosforilação e degradação do inibidor IkB  [27]. O

processo  permite  a  translocação  do  complexo  NF-kB  ao  núcleo,  onde  promove  a

expresso de genes que codificam mediadores inflamatórios como IL-6,IL-8 e  TNF- α,

responsáveis por amplificar a resposta inflamatória. Na psoríase a ativação excessiva

contribui para o recrutamento de células imunológicas e a proliferação descontrolada de

queratinócitos [28].
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Os estudos conduzidos por Kim et al. (2020) em modelos in vitro com células

THP-1, amplamente utilizadas para investigar respostas inflamatórias evidenciaram uma

redução significativa na ativação da via NF-kB. As VEs de L.plantarum, aplicadas em

concentrações de 50 a 100 μg/ml,  reduziram a ativação de NF-kB em 70% quando

estimuladas com lipopolissacarídeo (LPS) que é um potente indutor de inflamação. A

inibição foi acompanhada por uma diminuição de IL-6 e IL-8 em 45%, evidenciando o

impacto direto na supressão de citocinas dependentes de NF-kB.

Complementarmente,  Rodovalho  et  al.  (2020)  analisaram  as  VEs  de

P.freudenreichii em  células  epiteliais  HT-29.  O  estudo  demonstrou  que  em

concentrações de 30 a 50 μg/ml, as VEs reduziram a expressão de genes relacionadas à

ativação de NF-kB em 30-40%. Embora os resultados sejam menos expressivos do que

os observados em VEs de L.plantarum , os achados sugerem um potencial impacto das

VEs em condições de inflamação moderada. 

Por sua vez, Lee et al.(2023) , em modelos tridimensionais de pele reconstruída

humana , observaram que as VEs de  L.paracasei  aplicadas em concentrações de 50

μg/ml  ,  reduziram significativamente os  níveis  de  TNF-α e  IL,6 .Os resultados  são

particularmente relevantes , considerando que o TNF-α, além de ser um dos principais

gatilhos da psoríase , atua na ativação contínua da NF-kB, criando um ciclo inflamatório

vicioso [28].

.
3.3 Polarização de Macrófagos para o Fenótipo M2

Os  macrófagos  apresentam  uma  função  essencial   na  inflamação  psoriática,

adotando fenótipos distintos que determinam a progressão ou resolução da doença. Na

psoríase,  o  predomínio  do  fenótipo  M1  está  diretamente  associado  à  produção

exacerbada de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, IL-6 e IL-1β, o que perpetua o

ciclo inflamatório crônico e agrava as lesões cutâneas[24].Em contraste, o fenótipo M2,

caracterizado  por  sua  atividade  anti-inflamatória  e  regenerativa,  encontra-se
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significativamente  reduzido  nas  lesões  psoriáticas,  comprometendo  a  resolução  da

inflamação e a restauração da barreira epidérmica[29].

Em  experimentos  conduzidos  por  Kim  et  al.  (2020),  VEs  de  L.  plantarum

aumentaram  os  níveis  de  IL-10  em  até  80%,  enquanto  reduziram  TNF-α  e  IL-6,

citocinas fundamentais na manutenção do microambiente inflamatório da psoríase.

De forma complementar, Fan et al. (2024) relataram que as VEs de L. murinus,

além  de  aumentar  a  produção  de  IL-10,  induziram  a  expressão  de  marcadores

específicos de macrófagos M2, como CD206 e arginase-1, em modelos murinos. Os

achados  são  particularmente  relevantes  no  contexto  da  psoríase,  uma  vez  que

macrófagos M2 contribuem não apenas para a resolução da inflamação, mas também

para a produção de fatores de crescimento,  como TGF-β, que são essenciais para a

regeneração da barreira cutânea [30].

A relação entre as VEs e a psoríase vai além da modulação dos macrófagos. O

aumento de  IL-10,  promovido pelas  VEs,  cria  um microambiente  mais  equilibrado,

reduzindo  a  ativação  de  células  T  pró-inflamatórias,  como  as  Th17,  e  limitando  o

recrutamento de neutrófilos para as lesões cutâneas. Esse efeito combinado resulta na

interrupção do ciclo inflamatório crônico que caracteriza a psoríase, ao mesmo tempo

em que promove condições favoráveis para a recuperação estrutural da epiderme [31],

[32].

Os estudos mostraram que as VEs  derivadas de probióticos têm se mostrado

promissoras  no  tratamento  de  doenças  inflamatórias  crônicas  como  a  psoríase.  No

entanto,  os dados revisados indicam que a  eficácia das vesículas empregadas  varia

entre as diferentes cepas probióticas, tanto na redução de citocinas pró-inflamatórias

quanto no aumento de citocinas anti-inflamatórias.  Além disso,  nem todas  as cepas

demonstraram  efeitos  diretos  sobre  os  mesmos  biomarcadores,  destacando  a

complexidade dos mecanismos envolvidos.
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O Gráfico 3 apresenta a eficácia das VEs em termos de redução de IL-17 e IFN-

γ, bem como aumento de IL-10. Apenas algumas vesículas derivadas de,  L. murinus ,

L.  rhamnosus  GG e  L.  reuteri  DSM  17938,  demonstraram  reduções  diretas  e

significativas de IL-17 e IFN-γ.[17] ,[19].

 Entre elas, L. murinus se destaca, com reduções de até 80% em IL-17 e 75% em

IFN-γ, além de um aumento expressivo de 85% em IL-10,[19]. O desempenho pode ser

atribuído  à  sua  composição  bioativa  única,  que  inclui  proteínas  e  metabólitos

imunomoduladores capazes de reprogramar macrófagos para o fenótipo M2 .

Gráfico 2. Comparativo das VEs

Fonte. Autores,2024.

.

Outras  VEs  como  aquelas  derivadas  de  L.  plantarum e  L.  paracasei,  não

mostraram reduções  diretas  de  IL-17  ou  IFN-γ  nos  estudos  revisados[12]  ,[18].No
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entanto, suas VEs demonstraram eficácia na modulação de outras vias inflamatórias,

como  a  inibição  da  via  NF-κB,  além  de  aumentarem  IL-10  em  até  80%  e  75%,

respectivamente. Já  P. freudenreichii apresentou efeitos indiretos, como a redução de

IL-8  e  a  inibição  da  via  NF-κB,  destacando-se  por  seu  impacto  na  modulação  do

microambiente inflamatório[20].  

Os  dados  destacados  no  Gráfico  2 reforçam  a  necessidade  de  uma  escolha

cuidadosa da cepa probiótica ao considerar  o  uso de VEs em terapias inflamatórias

como  a  psoríase.  L.  murinus desponta  como  uma  cepa  particularmente  eficaz,

especialmente em situações clínicas que requerem a supressão de IL-17 e IFN-γ. Em

contraste,  cepas como  L. plantarum e  L. paracasei podem ser  mais adequadas para

condições  em  que  o  aumento  de  citocinas  anti-inflamatórias,  como  IL-10,  ou  a

regulação de vias como NF-κB sejam prioridades[16].

A relação dose-resposta, representada no Gráfico 3, complementa a discussão

acima, demonstrando que concentrações acima de 30 μg/ml são necessárias para ativar

de forma efetiva os efeitos imunomoduladores das VEs. O limiar mínimo de eficácia

marca o início da redução de citocinas inflamatórias como IL-17 e IFN-γ, e do aumento

de  IL-10,  indicando  a  ativação  inicial  das  vias  moleculares  e  celulares.  No  platô

terapêutico , entre 100 e 150 μg/ml, a eficácia das VEs atinge seu pico, incluindo a

inibição máxima da via NF-kB e a reprogramação de macrófagos para o fenótipo M2.

Gráfico 3. Relação Dose-Resposta das VEs
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.

Fonte. Autores,2024.

A  polarização  de  macrófagos  e  modulação  da  via  NF-Kb  emergem  como

mecanismos  centrais  na  eficácia  das  VEs.  L.  plantarum demonstrou  uma  inibição

significativa da  via  NF-kB,  essencial  para  a  redução da produção de  citocinas  pró-

inflamatórias  e  para  a  indução  do  estado  M2  nos  macrófagos[12].  Os  macrófagos

desempenham um papel chave na imunidade inata , podem ser reprogramados de um

fenótipo pro-inflamatório (M1) para um fenótipo anti-inflamatório (M2) por meio da

ação das VEs [34].  L. murinus   foi particularmente eficaz na promoção da transição,

aumentando IL-10 enquanto reduzia citocinas como TNF- α e IL-6, características de

fenótipo M1. A interação bidirecional entre a polarização de macrófagos e via NF-kB

mostrou o impacto das VEs no controle do microambiente inflamatório, promovendo a

resolução da inflamação [19].

As  propriedades  tornam  as  VEs  uma  abordagem  terapêutica  promissora  ,

especialmente em condições inflamatórias como encontradas na psoríase onde múltiplos

alvos precisam ser modulados .  No entanto ,  a  eficácia  das VEs dependera de uma

padronização nos  métodos de produção e  caracterização,  garantindo consistência  na

composição bioativa e na resposta terapêutica[16].. Além disso, ensaios clínicos serão

de  suma  importância  para  validar  os  efeitos  observados  experimentalmente  e  para

estabelecer  protocolos  terapêutico.  Os  avanços  têm  o  potencial  de  posicionar  as

vesículas extracelulares como uma solução eficaz no manejo da psoríase.
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.
4. Considerações finais 

Conclui-se que as vesículas extracelulares de probióticos são uma abordagem

inovadora  com  potencial  terapêutico  relevante  para  o  tratamento  da  psoríase.  Seus

efeitos imunomoduladores, como a redução de citocinas pró-inflamatórias e o aumento

de citocinas anti-inflamatórias, destacam-se no controle da inflamação e na promoção

da regeneração cutânea. Contudo, são necessários estudos adicionais para padronizar

sua produção e validar sua eficácia em aplicações clínica.
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