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Resumo

A psoriase ¢ uma condi¢do inflamatoria cronica que afeta uma parcela
relevante da populagdo global, caracterizando-se por lesdes cutdneas
vermelhas e descamativas. Atualmente as opgdes terapéuticas incluem
tratamentos topicos, sistémicos e bioldgicos, embora eficazes, enfrentam
limitagdes como efeitos adversos e custos elevados. Nesse contexto as
vesiculas extracelulares de probidticos (VEs) apresentam-se como uma
alternativa inovadora, devido a sua capacidade de modular respostas
inflamatorias e fortalecer a barreira cutdnea. A presente revisdo teve como
objetivo analisar os dados recentes sobre o papel das VEs, destacando os
seus potenciais efeitos terapéuticos e correlacionar as evidéncias com os
mecanismos patologicos encontrados na psoriase. A metodologia consistiu
em uma revisdo integrativa de literatura abrangendo artigos originais
publicados entre 2018 e 2024 nas bases PubMED, ScienceDirect e Portal
de Periodicos CAPES. Os estudos revisados indicaram que as VEs
suprimem citocinas pro-inflamatérias, como IL-17 e IFN-y, aumentam
citocinas anti-inflamatorias, como IL-10, modulam a via NF-xB e
promovem a polarizagdo de macréfagos para o fenétipo M2, contribuindo
para a reducdo da inflamagao e regeneragdo da barreira cutdnea. Conclui-
se que as VEs derivadas de probiodticos apresentam potencial significativo
no manejo da psoriase, mas estudos adicionais e a padronizacdo dos
métodos de produgdo sdo necessarios para validar sua aplicagéo clinica.
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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-y), boost anti-inflammatory cytokines (e.g., IL-10), regulate the NF-kB 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. Introducao

A psoriase ¢ uma condicao inflamatdria cronica que acomete cerca de 2% a 3%
da populacdo mundial, sendo caracterizada por lesdes cutineas eritematosas e
escamosas placas avermelhadas e escamosas, frequentemente associadas a prurido,
fissuras e, em casos graves sangramentos [1].As manifestagdes podem ocorrer em areas
como couro cabeludo, dobras cutaneas, palmas das maos e plantas dos pés, impactando

significativamente a vida do paciente [2].
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Estudos demograficos revelaram variagdes na prevaléncia da psoriase entre
diferentes regidoes [3]. Em 2017, estimou-se que 29,5 milhdes de adultos foram
diagnosticados com a doenca, correspondendo a uma prevaléncia global de 0,59%. Nos
Estados Unidos a prevaléncia varia entre 1,5% e 7,7%; na India, entre 0,8% e 10%; e na
China entre 0,9% e 6,1%. Outros paises como Alemanha (2,2%), Brasil (1,1%), Franga
e Reino Unido (ambas com cerca de 1%), também apresentaram variagdes relevantes

(Grafico 1) [4].

Grafico 1. Prevaléncia da Psoriase

Prevaléncia Psoriase (%)

S R
Fonte. Autores, 2024
Os tratamentos para psoriase visam aliviar sintomas, reduzir a inflamagao e
prevenir complicacdes a longo prazo. As opgdes incluem terapias topicas, sistémicas e
biologicas, cada uma com suas indicacdes e limitagdes. A escolha da abordagem
terapéutica depende da gravidade da doenga, das respostas anteriores e das
comorbidades do paciente, buscando-se sempre uma estratégia personalizada [5], [6].
Os tratamentos topicos podem causar reacdes locais como atrofia cutanea,
irritacdo, prurido e eritema. O uso prolongado de corticosteroides topicos,
especialmente de classe I pode levar a atrofia da pele, exacerbacdo de acne e rosacea, e
raramente a supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal [6].J4 as terapias biologicas,
embora eficazes apresentam desafios, como variabilidade de resposta entre pacientes,

necessidade de administracdo continua e custos clevados, além de um maior risco de
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infec¢des oportunistas [5].  Outros tratamentos como os tratamentos sist€émicos orais,
embora uteis, também possuem um perfil de efeitos colaterais que requer
monitoramento e podem nao ser adequados para todos os pacientes [7].

Nesse contexto as vesiculas extracelulares derivadas de probidticos (VEs) tem
emergido como uma abordagem promissora devido a os seus potenciais efeitos anti-
inflamatoérios e antimicrobianos [8], [9].

A Organizag¢do das Nacdes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura (FAO) e
a Organizacdo Mondial da Satde (OMS) (2002),definiram os probidticos como
“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios a satide do hospedeiro” [10].

Os probidticos desempenham atividades antimicrobianas e anti-inflamatorias
através de secrecdo de acidos graxos de cadeia curta, peptideos antimicrobianos e
biossurfactantes, além de competir com patdgenos por nutrientes e adesdo [11]. No
entanto, além dos beneficios conferidos pelos probidticos em si, as vesiculas
extracelulares (VEs) secretadas por bactérias tem ganhado atencao devido ao seu papel
crescente na modulacdo imunologica. As VEs sdo pequenas estruturas lipidicas
liberadas por bactérias probidticas contendo proteinas, acidos nucleicos e compostos
bioativos que modulam a resposta imune no local favorecendo a produgdo de citocinas
pro-inflamatorias € como consequéncia promovem a regeneragao dos tecidos [12].

Nesse contexto o objetivo da presente revisdo de literatura € consolidar o
conhecimento atual sobre as vesiculas extracelulares derivadas de probidticos,
destacando seus potenciais efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores. Além disso,
busca-se correlacionar as evidéncias disponiveis sobre a capacidade dessas vesiculas em
modular processos inflamatdérios com os mecanismos patologicos da psoriase, com o
intuito de fundamentar o desenvolvimento de novas terapias direcionadas para o

tratamento da doenca.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de reunir e
sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos anti-inflamatorios e
imunomoduladores das vesiculas extracelulares de probidticos. Além disso, busca-se
correlacionar as evidéncias com os processos inflamatdrios subjacentes a psoriase,
contribuindo para o embasamento cientifico de futuras pesquisas na area. Com base nos
objetivos, a revisao foi orientada pela seguinte questdo norteadora: “De que forma as
vesiculas extracelulares derivadas de probidticos podem modular os processos
inflamatorios envolvidos na psoriase, considerando seus efeitos anti-inflamatorios e
imunomoduladores?”

A fim de responder a questdo, realizou-se uma busca sistematica nas principais
base de dados: PubMed, ScienceDirect e Portal de Periddicos CAPES. Como
descritores foram utilizados os seguintes termos “extracelular vesicles” (vesiculas
extracelulares), “psoriasis” (psoriase), ‘“probiotics” (probidticos), “anti-inflamatory
effects” (efeitos anti-inflamatorios), “immunomodulation” ( imunomodulagdo). A
combinacao dos termos foi realizada com o uso de operadores booleanos (AND/OR) a
fim de ampliar a sensibilidade e assegurar a inclusdo dos estudos mais relevantes. Os

critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos estdo detalhados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Critérios de Inclusao

Critério Descri¢io
Periodo de publicacio Artigos publicados entre 2018-2024
Tipos de Artigos Artigos originais (ensaios in vivo/in vitro)
Tépico principal Estudos que investigam o potencial terapéutico das vesiculas extracelulares de

probidticos no contexto de processos inflamatorios
Mecanismo de agédo Estudos que avaliam os mecanismos imunomoduladores e anti-inflamatério das

vesiculas extracelulares

Modelos experimentais Artigos que relatam a eficacia das vesiculas extracelulares em modelos in
vivo/in vitro
Idioma Artigos em portugués e inglés
Tipos de dados Estudos que apresentam dados experimentais relevantes

Tabela 2. Critérios de exclusao

Critério Descri¢ao
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Tipos de artigos Artigos de revisdo
Periodo de publicagio Artigos publicados antes de 2018 e apods setembro de 2024
Idioma Estudos indisponiveis em inglés ou portugués
Tipos de vesiculas Estudos realizados com outros tipos de vesiculas extracelulares que nao sdo
extracelulares derivadas de probidticos

N . Pesquisas que ndo correlacionam as vesiculas extracelulares de probidticos com
Escopo néo relacionado

processos inflamatdrios

3. Resultados e discussao

No processo de busca realizado nas trés bases de dados mencionadas, foram
identificados 163 artigos na PubMed, 37 na ScienceDirect e 115 no Portal de Periddicos
CAPES, totalizando 315 artigos. A partir dessa amostra inicial, foi realizada uma
triagem, comegando pela analise dos titulos e resumos, seguida pela leitura completa
dos textos.

Durante o processo, 50 artigos duplicados foram excluidos. Apds a triagem
inicial, 70 artigos foram removidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Dos
145 artigos selecionados para leitura completa, 50 foram avaliados quanto a
elegibilidade, mas 45 acabaram excluidos por falta de alinhamento com o objetivo do
estudo. No final, 6 artigos foram considerados essenciais para a constru¢cdo deste
trabalho.

A Figura 2 apresenta o fluxograma de identificacdo, triagem e inclusdo dos

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

Figura 2 . Fluxograma de identificacéo
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A psoriase ¢ uma doenca inflamatéria cronica mediada principalmente por
células Thl e Thl7, que produzem citocinas pro-inflamatdrias responsaveis por
desencadear e perpetuar o ciclo inflamatério cutaneo [13].Entre as citocinas , a IL-17 e
o IFN-y desempenham um papel central ao induzir a hiperproliferacio de
queratinocitos, recrutamento de células imunoldgicas e produgdo exacerbada de
quimiocinas [14].Além disso, citocinas como IL-6,IL-8 e IL-1B contribuem para a
inflamagao local e o comprometimento da barreira epidérmica [15]. Neste contexto, as
vesiculas extracelulares (VEs) derivadas de probidticos tém demonstrado efeitos
promissores ao atuar em pontos chave da resposta imunolégica.

Os artigos selecionados exploram diferentes aspectos do potencial terapéutico
das vesiculas extracelulares derivadas de probidticos (VEs), com destaque para seus
efeitos anti-inflamatérios ¢ imunomoduladores. As propriedades sdo relevantes no
manejo de condi¢des inflamatorias cronicas, como a psoriase, que envolve uma
disfuncao da resposta imunoldgica e inflamagao cutanea persistente (1).

O Quadro 1 sintetiza os estudos selecionados, reunindo informagdes sobre
autores, titulos, origem das vesiculas extracelulares (VEs), marcadores biologicos

avaliados, metodologias aplicadas e os principais resultados. A organiza¢ao dos dados
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permitiu uma analise comparativa dos achados, promovendo uma compreensdo das

abordagens metodologicas utilizadas.

Quadro 1. Artigos incluidos para revisio integrativa apés analise

Autor Titulo Origem das Marcadores Metodologia Principais
Vesiculas Avaliados Resultados
As vesiculas
Stimulation of aumentaram a
Probiotic Bacteria Estudo in vitro produgéo de IL-
Mulher et Induces Release of L.casei IL-10 com células 10 e reduziram
al.,2021 [16] Membrane Vesicles L.paracasei TNF-a THP-1 TNF-a em
with Augmented Anti- condigdes
inflamatory Activity especificas de
cultura
As vesiculas
Extracellular Estudo in vitro reduziram IFN-
Membrane Ves91l§s L rhamnosus | TEN=y, IL-17A utlhz’ando-se Y, € IL-17A por
from Lactobacilli células um mecanismo
Forsberg et Dampen IFN- GG IL-1B, IL- mononucleares ~ dependente de
al,2019[17] Res rgnses in ;1{ L.reuteri Ira,IL-6,IL- de sangue rrf)on()citos e
P DSM17938 10, TNF-o ane mono
Monocyte-Dependent periférico induziram a
Manner (PBMC) producdo de IL-
6elIL-10
As vesiculas
Lactobacillus L aumentaram a
plantarum derived Estudo " viiro IL-10e
Lee et extracellular vesicles IL-10 com células reduziram
. L. L.plantarum THP-1e .
al.,2021 [12]  induce anti-inflamatory citocinas
M2 macrophage amostras de inflamatorias
LT pele humana
polarization in vitro sem causar
danos teciduais
Human Probiotic As vesiculas
Lactobacillus E.studo reduziram a
paracasei-Derived experimental in inflamagdo em
Extracellular Vesicles . IL-1B, viro em um fibroblastos e
Lee et Improve Tumor L.paracasei IL-6.11-8 modelo de pele restauraram a
al..2023[18] Necrr)osivs Falcl:tor-(x TN’F-a , humana 3D estl:’utura
Induced Inflammatory em fibroblastos epidérmica
Phenotypes in Human dérmicos comprometida
Skin humanos pela TNF-a
Novel mechanism by Lo As vesiculas
. Ensaio in vivo
which extracellular com promoveram a
Fan ot vesicles derived from camundongos e conversao de
Lactobacillus murinus . IL-10, IL-1B, g M1 para M2,
al.,2024[18] alleviates L.murinus IL-6. TNF- com culturas de reduzindo a
deoxynivalenol- ’ macréfagos e inflamacdo e
. ynr . células ¢
induced intestinal T aumentando IL-
barrier disruption cpiteliais 10
Rodovalho et = Extracellular Vesicles P. NF-kB Estudo in vitro As vesiculas
al.,2020 Produced by freundenrechii 1L-8 com células reduziram a
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ativacdo da NF-

Propionibacterium kB em resposta
freudenreichii CIRM- aoLPSe
BIA 129 Mitigate diminuiram a
[20] Inflammation by HT-29 liberagdo de IL-
Modulating the NF-kB 8 indicando um
pathway efeito anti-
inflamatério

Fonte. Adaptada pelos autores,2024

Embora, os estudos revisados ndo tenham se concentrado especificamente na
psoriase, eles investigaram mecanismos que podem ser aplicados ao manejo da doenga.
A psoriase resulta da interacdo complexa entre processos inflamatérios, proliferacdo
excessiva de queratindcitos e comprometimento da barreira cutdnea [21].

Os estudos avaliaram as propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias
das VEs derivadas de diferentes cepas probidticas por meio de ensaios tanto in vitro

cOomo in Vivo.

3.1 Supressao de Citocinas Pro-Inflamatoérias

Os estudos mostraram que as VEs atuam de maneira eficaz na regulagdo de
citocinas envolvidas na patogénese da psoriase [14]. Fan et al (2024) , conduziram
experimentos utilizando VEs de L.murinus em modelos in vivo com camundongos € em
culturas celulares ( macrofagos e células epiteliais).Os resultados indicaram que em
concentragdes de 30 a 150 pg/ml, as VEs reduziram a produgdo de IL-17 em 80% e o
IFN-y em 75%. A redugdo foi significativa , considerando a relevancia citocinas na
amplificagdo do ciclo inflamatério cronico na psoriase. A IL-17 ¢é produzida
principalmente por células Th17, estimula a hiperproliferacdo de queratinocitos e induz
a expressdao de quimiocinas , como CXCL1 e CXCLS8 , responsaveis pelo recrutamento
de neutréfilos pare o tecido cutaneo afetado [22]. O IFN-y, secretado por células Thl e
células NK, intensifica a ativagdo de queratindcitos € promove uma resposta
inflamatodria intensa que agrava as lesdes psoriaticas [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 concentragdes de 100 a 150 pg/ml, resultando
em uma reducdo de 60% a 65% na produg¢do de IL-17A, respectivamente. Além disso, os
autores observaram uma reducdo importante na expressdo de IL-1p e [FN-y. A IL-1B ,
produzida por macrdofagos ativados amplifica a inflamacdo inicial ao ativar vias como
NF-kB, que promove a expressao de mediadores inflamadores adicionais, agravando a
patologia da psoriase [24].

A redugdo das citocinas IL-17 e IFN-y pelas VEs ¢ particularmente relevante
para a psoriase devido a influéncia dessas moléculas na interagdo entre queratinocitos e
células imunolégicas .A IL-17, além de estimular a produgdo de quimiocinas , aumenta
a expressao de mediadores inflamatdrios que promovem a desorganizacdo estrutural da
barreia cutanea e recrutamento de neutrofilos [25]. Dessa forma , a inibi¢ao do IL-17 ¢
IFN-y pelas VEs pode limitar a formag¢do de microabscessos de Munro, uma
caracteristica histoldgica tipica das lesoes psoriaticas [26].

Por outro lado, a reducdo de IFN-y contribui para diminui¢do da ativagdo de
queratinocitos e da expressao de molécula de adesdo como ICAM-2 que facilitam a

migracao de células inflamatdrias para a epiderme [14].

3.2 Modulacao da Via NF-Kb

A via NF-kb desempenha uma funcdo essencial na regulacdo da inflamagdo e na
hiperproliferagdo celular , sendo uma das principais vias envolvidas na fisiopatologia da
psoriase. Ela ¢ ativada por estimulos como citoticinas pro-inflamatoérias, incluindo TNF-
a e IL-1 B, , que desencadeiam a fosforilagdo e degradacdo do inibidor IkB [27]. O
processo permite a translocacdo do complexo NF-kB ao nticleo, onde promove a
expresso de genes que codificam mediadores inflamatorios como IL-6,IL-8 ¢ TNF- a,
responsaveis por amplificar a resposta inflamatoéria. Na psoriase a ativagdo excessiva
contribui para o recrutamento de células imunologicas e a proliferagao descontrolada de

queratinocitos [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 inflamatorias evidenciaram uma
redugdo significativa na ativa¢do da via NF-kB. As VEs de L.plantarum, aplicadas em
concentragdes de 50 a 100 pg/ml, reduziram a ativagdo de NF-kB em 70% quando
estimuladas com lipopolissacarideo (LPS) que ¢ um potente indutor de inflamagdo. A
inibi¢do foi acompanhada por uma diminuig¢do de IL-6 e IL-8 em 45%, evidenciando o
impacto direto na supressao 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
concentracdes de 30 a 50 ug/ml, as VEs reduziram a expressao de genes relacionadas a
ativagdo 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 condigdes de inflamagao moderada.

Por sua vez, Lee et al.(2023) , em modelos tridimensionais de pele reconstruida
humana , observaram que as VEs de L.paracasei aplicadas em concentragdes de 50
pg/ml , reduziram significativamente os niveis de TNF-a e IL,6 .Os resultados sdo
particularmente relevantes , considerando que o TNF-a, além de ser um dos principais
gatilhos da psoriase , atua na ativagdo continua da NF-kB, criando um ciclo inflamatério

vicioso [28].

3.3 Polarizacao de Macrofagos para o Fenodtipo M2

Os macrofagos apresentam uma fungdo essencial na inflamagdo psoridtica,
adotando fendtipos distintos que determinam a progressao ou resolucdo da doenca. Na
psoriase, o predominio do fendtipo M1 estd diretamente associado a producdo
exacerbada de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF-a, IL-6 e IL-1p, o que perpetua o
ciclo inflamatério cronico e agrava as lesdes cutaneas[24].Em contraste, o fendtipo M2,

caracterizado por sua atividade anti-inflamatéria e regenerativa, encontra-se
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significativamente reduzido nas lesdes psoridticas, comprometendo a resolucao da
inflamagao e a restauracao da barreira epidérmica[29].

Em experimentos conduzidos por Kim et al. (2020), VEs de L. plantarum
aumentaram os niveis de IL-10 em até 80%, enquanto reduziram TNF-o e IL-6,
citocinas fundamentais na manuten¢do do microambiente inflamatdrio da psoriase.

De forma complementar, Fan et al. (2024) relataram que as VEs de L. murinus,
além de aumentar a producdo de IL-10, induziram a expressdo de marcadores
especificos de macréfagos M2, como CD206 e arginase-1, em modelos murinos. Os
achados sdao particularmente relevantes no contexto da psoriase, uma vez que
macrofagos M2 contribuem ndo apenas para a resolugdo da inflamagdo, mas também
para a producdo de fatores de crescimento, como TGF-B, que sdo essenciais para a
regeneragao da barreira cutanea [30].

A relagdo entre as VEs e a psoriase vai além da modulacdo dos macrofagos. O
aumento de IL-10, promovido pelas VEs, cria um microambiente mais equilibrado,
reduzindo a ativacdo de células T pro-inflamatoérias, como as Thl7, e limitando o
recrutamento de neutrofilos para as lesdes cutaneas. Esse efeito combinado resulta na
interrupg¢do do ciclo inflamatério cronico que caracteriza a psoriase, a0 mesmo tempo
em que promove condi¢des favoraveis para a recuperacdo estrutural da epiderme [31],
[32].

Os estudos mostraram que as VEs derivadas de probidticos tém se mostrado
promissoras no tratamento de doengas inflamatorias cronicas como a psoriase. No
entanto, os dados revisados indicam que a eficdcia das vesiculas empregadas varia
entre as diferentes cepas probidticas, tanto na redugdo de citocinas pro-inflamatodrias
quanto no aumento de citocinas anti-inflamatorias. Além disso, nem todas as cepas
demonstraram efeitos diretos sobre os mesmos biomarcadores, destacando a

complexidade dos mecanismos envolvidos.
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O Grafico 3 apresenta a eficacia das VEs em termos de reducdo de IL-17 e IFN-
v, bem como aumento de IL-10. Apenas algumas vesiculas derivadas de, L. murinus ,
L. rhamnosus GG e L. reuteri DSM 17938, demonstraram reducdes diretas e
significativas de IL-17 e IFN-y.[17] ,[19].

Entre elas, L. murinus se destaca, com reducgoes de até¢ 80% em IL-17 e 75% em
IFN-y, além de um aumento expressivo de 85% em IL-10,[19]. O desempenho pode ser
atribuido a sua composi¢cdo bioativa tUnica, que inclui proteinas e metabolitos

imunomoduladores capazes de reprogramar macrofagos para o fendtipo M2 .

Grifico 2. Comparativo das VEs

Comparativo entre as VEs

50

F. frewdenreichii I8

5
L. prardacasel T —— 5]

B
L. st v I —— 68

L. renferi DSM 17938 I — 0
L rhamnosus GG I 55

L amrarin s e 5

= Aumento de IL-10 (%a) = Reducio de IFN-y (%) ® Redugio de IL-17 (%)

Fonte. Autores,2024.

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

mostraram redugdes diretas de IL-17 ou IFN-y nos estudos revisados[12] ,[18].No
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entanto, suas VEs demonstraram eficacia na modulacdo de outras vias inflamatorias,
como a inibicdo da via NF-kB, além de aumentarem IL-10 em até 80% ¢ 75%,
respectivamente. Ja P. freudenreichii apresentou efeitos indiretos, como a reducdo de
IL-8 e a inibicdo da via NF-kB, destacando-se por seu impacto na modulagdo do
microambiente inflamatério[20].

Os dados destacados no Grafico 2 reforcam a necessidade de uma escolha
cuidadosa da cepa probiotica ao considerar o uso de VEs em terapias inflamatorias
como a psoriase. L. murinus desponta como uma cepa particularmente eficaz,
especialmente em situacdes clinicas que requerem a supressdo de IL-17 e IFN-y. Em
contraste, cepas como L. plantarum e L. paracasei podem ser mais adequadas para
condi¢des em que o aumento de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10, ou a
regulacao de vias como NF-kB sejam prioridades|[16].

A relacdo dose-resposta, representada no Grafico 3, complementa a discussao
acima, demonstrando que concentra¢des acima de 30 pg/ml sdo necessarias para ativar
de forma efetiva os efeitos imunomoduladores das VEs. O limiar minimo de eficacia
marca o inicio da redug¢do de citocinas inflamatorias como IL-17 e IFN-y, e do aumento
de IL-10, indicando a ativagdo inicial das vias moleculares e celulares. No platd
terapéutico , entre 100 e 150 pg/ml, a eficicia das VEs atinge seu pico, incluindo a

inibicdo maxima da via NF-kB e a reprogramacao de macrofagos para o fenotipo M2.

Gréfico 3. Relagdo Dose-Resposta das VEs
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Relacdo Dose-Resposta das Vesiculas Extracelulares
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Fonte. Autores,2024.

A polarizagdo de macrofagos e modulacio da via NF-Kb emergem como
mecanismos centrais na eficacia das VEs. L. plantarum demonstrou uma inibigdo
significativa da via NF-kB, essencial para a redugdo da produgdo de citocinas pro-
inflamatorias e para a indu¢do do estado M2 nos macrofagos[12]. Os macrofagos
desempenham um papel chave na imunidade inata , podem ser reprogramados de um
fendtipo pro-inflamatorio (M1) para um fenétipo anti-inflamatorio (M2) por meio da
acdo das VEs [34]. L. murinus foi particularmente eficaz na promoc¢ao da transicao,
aumentando IL-10 enquanto reduzia citocinas como TNF- a e IL-6, caracteristicas de
fendtipo M1. A interagdo bidirecional entre a polarizagdo de macrofagos e via NF-kB
mostrou o impacto das VEs no controle do microambiente inflamatério, promovendo a
resolucao da inflamacao [19].

As propriedades tornam as VEs uma abordagem terapéutica promissora ,
especialmente em condig¢des inflamatorias como encontradas na psoriase onde multiplos
alvos precisam ser modulados . No entanto , a eficdcia das VEs dependera de uma
padronizacdo nos métodos de producdo e caracterizagdao, garantindo consisténcia na
composi¢do bioativa e na resposta terapéutica[16].. Além disso, ensaios clinicos serdo
de suma importincia para validar os efeitos observados experimentalmente e para
estabelecer protocolos terapéutico. Os avancos tém o potencial de posicionar as

vesiculas extracelulares como uma solugdo eficaz no manejo da psoriase.
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4, Consideracoes finais

Conclui-se que as vesiculas extracelulares de probiodticos sdo uma abordagem
inovadora com potencial terapéutico relevante para o tratamento da psoriase. Seus
efeitos imunomoduladores, como a redugao de citocinas pro-inflamatorias € o aumento
de citocinas anti-inflamatorias, destacam-se no controle da inflamacdo e na promog¢ao
da regeneragdo cutanea. Contudo, sdo necessarios estudos adicionais para padronizar

sua produgdo e validar sua eficacia em aplicacdes clinica.
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