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RESUMO: Aneuropatia diabética (ND) € a principal complicagédo do diabetes, associada com
dor, perda de sensibilidade e risco de amputacdo de membros. Os tratamentos atualmente
disponiveis possuem limitagdes, como efeitos adversos ou alivio insatisfatério da dor.
Nesse contexto, a probioticoterapia tem se destacado entre as modalidades terapéuticas
apontadas no manejo da ND. No entanto, devido as limitagdes das formulag¢des probidticas
e respostas variaveis, tem sido proposto o uso de derivados de bactérias probidticas, como
as vesiculas extracelulares (VEs). As VEs probidticas possuem a capacidade de sinalizar
eventos fisiopatoldégicos complexos, mediando respostas metabdlicas, imunologicas e
neuroinflamatorias envolvidas na patogénese da ND. Dentro desse contexto, o objetivo
do estudo foi discutir as evidéncias recentes associadas ao potencial terapéutico das VEs
probidticas no manejo da ND. Apds uma revis&o da literatura nas bases de dados SciELO,
PubMed e LILACS, utilizando os descritores “extracellular vesicles”, “vesicle probiotic”,
“probiotic”, “diabetic neuropathy”, ‘inflammation” e ‘pain” contemplando publicagbes
entre 2015 e 2026, nos idiomas portugués e inglés e com os critérios de elegibilidade
estabelecidos, foram selecionados 42 artigos. Os estudos analisados demonstraram que
a utilizacdo das VEs probiodticas € promissora na ND. Os estudos analisados incluiram
ensaios com VEs de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e apresentaram efeitos
imunomoduladores, a diminuicdo do estresse oxidativo e a manutencdo da homeostase
metabdlica. Ainda, resultaram na redugdo da glicemia e na melhora da integridade
da barreira intestinal, promovendo a prote¢cdo da circulagdo contra a translocagao de
lipopolissacarideos do lumen intestinal, um fator que contribui diretamente para a inflamagao
sistémica. Adicionalmente, estudos demonstraram que as VE probidticas estimulam a
polarizagédo para o fendtipo M2 (anti-inflamatorio). Nesse sentido, a terapia cell-free tem
demonstrado crescimento robusto, impulsionando intensamente as pesquisas voltadas
para essa area. Apesar de nao ter estudos que utilizem as VEs para o manejo da ND, o
conjunto das evidéncias ressalta o potencial dessa estratégia. Portanto, considerando o
potencial terapéutico das VE sobre a fisiopatologia da doenga e o avango da terapia cell-free,
destaca-se a relevancia de fomentar novas pesquisas direcionadas para essa abordagem.

PALAVRAS-CHAVE: Vesiculas extracelulares. Probiodticos. Neuropatia Diabética.
Microbiota.
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PROBIOTIC EXTRACELLULAR VESICLES AS A POTENTIAL THERAPEUTIC
STRATEGY IN THE MANAGEMENT OF DIABETIC NEUROPATHY

ABSTRACT: Diabetic neuropathy (DN) is the main complication of diabetes, associated
with pain, loss of sensation, and risk of amputation. Currently available treatments have
limitations, such as adverse effects or unsatisfactory pain relief. In this context, probiotherapy
has been highlighted among the therapeutic modalities suggested for the management
of DN. However, due to the limitations of probiotic formulations and variable responses,
the use of probiotic bacterial derivatives, such as extracellular vesicles (EVs), has been
proposed. Probiotic EVs are characterized as spherical nanostructures enveloped by a
lipid bilayer membrane. They are capable of transporting a wide diversity of biomolecules
and metabolites, including autolysins and fragments of DNA, mRNA, or miRNA. This
composition confers upon EVs the capacity to signal complex pathophysiological events,
mediating metabolic, immunological, and neuroinflammatory responses involved in the
pathogenesis of DN. Within this context, the objective of the study was to discuss recent
evidence associated with the therapeutic potential of probiotic EVs in the management of
DN. Following a literature review in the SciELO, PubMed, and LILACS databases, using
the descriptors “extracellular vesicles”, “vesicle probiotic” “probiotic” “diabetic neuropathy”,
“‘inflammation” and “pain” covering publications between 2015 and 2026, in Portuguese and
English languages, and with the established eligibility criteria, 42 articles were selected. The
analyzed studies demonstrate that the use of EVs is promising due to theirimmunomodulatory
effects, the reduction of oxidative stress, and the maintenance of metabolic homeostasis.
Additional benefits were observed in the reduction of glycemia and the improvement of
intestinal barrier integrity, promoting the protection of the circulation against the translocation
of LPS (lipopolysaccharide) from the intestinal lumen, a factor that directly contributes to
systemic inflammation. Additionally, studies demonstrated that EVs inhibit the polarization of
macrophages toward the M1 phenotype (pro-inflammatory) and stimulate polarization toward
the M2 phenotype (anti-inflammatory). Experiments involving EVs from both Gram-positive
and Gram-negative bacteria showed significant results. Furthermore, cell-free therapy has
shown robust growth, intensively driving research focused on this area. Moreover, there
are no studies that directly utilize EVs for the management of DN; however, considering
the therapeutic potential of EVs on the disease’s pathophysiology and the advancement of
cell-free therapy, the relevance of promoting new research directed toward this approach is
highlighted.

KEYWORDS: Extracellular vesicles. Probiotics. Diabetic neuropathy. Microbiota.
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INTRODUGAO

Aneuropatia diabética (ND) é a complicagdo mais frequente da diabetes, caracterizada
por queimacgao, dorméncia, alteracdo da sensibilidade e dor neuropatica de moderada a
severa, as quais atingem cerca de um ter¢o dos pacientes (IASP, 2025; Dillon et al., 2024).
Em conjunto, esse quadro compromete a qualidade de vida do individuo, com prejuizos
nas atividades sociais, laborais e econémicas (Ernandes et al., 2020). A fisiopatologia
da ND é heterogénea, mas a hiperglicemia persistente € um dos fatores responsaveis
pelo desencadeamento de reagdes que levam a lesdo nervosa, como o aumento de
biomarcadores pré-inflamatérios e de espécies reativas de oxigénio (EROs). Isso configura
tais fatores como alvos importantes no manejo desta condicéo (Yang et al., 2025; Zhu et
al., 2024).

Os tratamentos para ND incluem agentes farmacoldgicos, como anticonvulsivantes
e antidepressivos, e ndo farmacoldgicos como estimulagao elétrica nervosa transcutanea.
Entretanto, muitos pacientes permanecem refratarios ou apresentam efeitos adversos que
comprometem a adesao (Chang et al., 2023). Isso reforga a necessidade de estratégias
terapéuticas inovadoras, entre elas, o uso de tecnologias de aprimoramento de probioéticos,
como vesiculas extracelulares (VE) derivadas de bactérias probidticas.

Segundo a definigdo da Associagdao Cientifica Internacional de Probidticos e
Prebidticos (ISAPP), probiodticos sdo microrganismos vivos que em concentragdes adequadas
conferem potencial terapéutico (Hill et al., 2014). Os estudos acerca de probioticoterapia tém
sido voltados ao tratamento de disturbios metabdlicos (Zhao et al., 2024; Ma et al., 2025;
Viana et al., 2025), a modulagao da dor (Shabani et al., 2023; Viana et al., 2025; Santos
et al. 2024). O uso de probidticos no gerenciamento da ND foi recentemente evidenciado
em uma revisao de patentes, cujos resultados demonstraram potenciais efeitos desses
microrganismos, por meio da diminuigdo de marcadores pré-inflamatérios e da liberagao
de metabdlitos relacionados a efeitos hipoglicémicos (Santos et al., 2024). Corroborando
esses achados, ensaios pré-clinicos em modelos de dor neuropatica (Shabani et al., 2023)
e de ND (Viana et al., 2025) também reforgcam os efeitos antinociceptivos, na modulacao de
mediadores inflamatdrios, na redugao do estresse oxidativo e no controle glicémico.

Os probiéticos apresentem beneficios importantes no controle da ND, mas ainda
alguns fatores limitam sua eficacia terapéutica, como dificuldades relacionadas ao
processamento, estabilidade, sensibilidade e condicdes de armazenamento e restricao de
uso em individuos imunosuprimidos, por exemplo (Pereira et al., 2024). Com isso, as VEs
probidticas emergem como uma estratégia vantajosa para potencializar as propriedades
terapéuticas dos probiéticos. Entre elas, € destacada a possibilidade de enriquecer ou
modular componentes especificos. As condigdes de cultivo exercem influéncia direta sobre
a composicao das VEs, modificando o perfil de aminoacidos, o processamento de DNA,
a atividade anti-inflamatéria e a abundancia de proteinas presentes em sua carga. Essa
plasticidade bioquimica dependente do ambiente abre perspectivas para modular sua
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composicao de forma direcionada, otimizando efeitos terapéuticos (Rodovalho et al., 2021;
Jun et al., 2019). Assim, as VEs de probidticos se configuram como uma terapia cell-free
(ou “livre de células”) que nao se baseia no uso dos microrganismos vivos, mas dos seus
derivados, superando as limitagbes associadas.

VEs sado nanoestruturas delimitadas por bicamada lipidica liberadas pelas células
que transportam moléculas bioativas, como enzimas e acidos nucleicos (Liang et al., 2022).
Sao considerados pods-bidticos, por serem produzidos por todos os tipos celulares, incluindo
bactérias (Wang et al., 2025). As caracteristicas que viabilizam sua utilizacdo como agentes
carreadores incluem a capacidade de se distribuir ao longo da corrente sanguinea, tolerar
e ultrapassar barreiras biolégicas e exercer efeitos terapéuticos diretamente na célula ou
no tecido-alvo (Li et al., 2024; Wang; Duan; Yu, 2025). Evidéncias apontam o papel das
VEs na modulagado metabdlica, com reduc¢ao da glicemia e influéncia sobre o metabolismo
lipidico (Ashrafian et al., 2019). Seus efeitos também incluem a manutengao da integridade
da barreira intestinal, imunomodulacdo e neuroinflamacéo (Diez-Sainz et al., 2022; Yadav
et al., 2025; Krzyzek et al., 2023; Li et al., 2025). Tais atributos as configuram como uma
modalidade terapéutica promissora para o tratamento da ND, superando os obstaculos
inerentes ao uso direto de probidticos.

Até o momento n&o foram publicados na literatura estudos que avaliam a atividade
de VEs de probidticos sobre a ND. Apesar disso, a abordagem cell-free tem se destacado
mundialmente. Em 2024, o mercado global de terapias cell-free foi estimado em US$ 315,03
milhdes, com projegédo de atingir cerca de US$ 716,26 milhdes em 2034, caracterizando
uma trajetéria de crescimento (Towards Helthcare, 2025). Por se tratar de uma abordagem
que representa uma inovagao tecnoldgica com aplicabilidade clinica ainda pouco explorada,
desperta o interesse académico e da industria em financiar pesquisas e desenvolver novos
produtos. Diante disso, o presente estudo objetivou explorar as evidéncias mais recentes
sobre VEs probidticas e relacionar seus mecanismos descritos a potencial aplicagdo no
manejo da ND.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste numa revisdo narrativa da literatura, de carater
exploratdrio e qualitativo, baseada na pesquisa bibliografica de artigos cientificos em bases
de dados online, com o intuito de realizar o objetivo proposto. As buscas foram realizadas
nas bases de dados: PubMed/MedLine (10) e ScienceDirect (585), utilizando os descritores:
“extracellular vesicles’, “probiotics”, “diabetic neuropathy” e “diabetes”, considerando
o recorte temporal dos ultimos 10 anos (2015 - 2026). Os trabalhos foram selecionados
seguindo critérios pré-estabelecidos e, posteriormente, os resultados foram compilados,
organizados e analisados.

Os critérios de inclusdo consistiram em estudos de livre acesso, disponiveis na
integra, publicados em lingua portuguesa ou inglesa dentro do recorte temporal e que
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fossem pertinentes ao tema proposto. Sendo assim, nédo foram incluidos estudos fora
desses critérios, como também aqueles que nao se relacionavam com o tema. Ao final, 40
artigos foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As VEs sao nanoparticulas esféricas, com diametro variavel entre 30 e 1000 nm,
tém a capacidade de atravessar barreiras biolégicas e carrear eficientemente metabdlitos
as células-alvo (Niel; D’Angelo; Raposo, 2018; Liang et al., 2022). Contém uma ampla
variedade de biomoléculas em seu interior, como DNA e RNA, adesinas, toxinas, moléculas
quelantes, proteinas de membrana, além de fatores imunomoduladores, como demonstrado
na Figura 1. Apresentam ainda elevada estabilidade estrutural, permanecendo protegidas
contra danos, como a agao de enzimas, até serem internalizadas pelas células-alvo (Wang
et al., 2023). As VEs podem ser secretadas por diferentes tipos celulares, como células
mesenquimais, células-tronco e bactérias probioticas (Toyofuku; Nomura; Eberl, 2019).

As VEs probidticas, especificamente, sdo consideradas pos-bidticos, ou seja,
preparag¢des de microrganismos inativados e/ou seus componentes que conferem beneficio
a saude do hospedeiro (Salminen et al., 2021). Assim, as VEs desempenham fungdes
relevantes na manutencdo da homeostase, promovendo o aumento da expressdo de
genes associados a integridade da barreira epitelial, como claudin-1 e zonula occludens 2
(Ashrafian et al., 2019); na comunicacédo ceélula-célula e nas interagdes célula-hospedeiro,
por meio da transferéncia de conteudo de macromoléculas que podem ser reconhecidas por
receptores, ou por endocitose, liberando seu conteudo na célula do hospedeiro (Martinez;
Perez; Romero, 2023; Sanwlani; Bramich; Mathivanan,2024; Macia et al., 2020). Portanto,
consistem em agentes complementares com potencial terapéutico, mas sem os entraves
observados com o uso de probidticos.

Considerando a diversidade microbiana, as particularidades relativas a bactéria
de origem e ao mecanismo de liberacdo das VEs influenciam diferentemente a sua
composi¢cao molecular. As classificagcbes mais comuns para as VEs probidticas sdo como
vesiculas da membrana externa ou interna (em inglés, OMV, outer membrane vesicles),
originadas da membrana externa e interna de bactérias Gram-negativas contendo material
periplasmatico; ou vesiculas de membrana citoplasmatica (em inglés, CMV, cytoplasmic
membrane vesicles) originadas da membrana citoplasmatica de bactérias Gram-positivas
(Figura 1) (Toyofoku et al., 2023; Welsh et al., 2023).
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Figura 1 - Representacao ilustrativa de uma vesicula extracelular (VE) probiotica derivada de bactérias

Gram-negativas (OMV) e Gram-positivas (CMV) e seus componentes.
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Nota: VE de bactérias Gram-positivas (CMV) e Gram-negativas (OMV), evidenciando seus principais

componentes estruturais, como proteinas, lipidios, acidos nucleicos e metabdlitos associados.
Fonte: Adaptado de Chen et al. (2024).

A liberagao de VEs por bactérias Gram-positivas esta associada a alteragbes no
equilibrio homeostatico da parede celular. Esse processo ocorre por dois principais
mecanismos: a pressao de turgor interna (pressdo que o conteudo interno exerce contra
a parede celular), que favorece o brotamento da membrana citoplasmatica; e a agao de
enzimas degradadoras, como as autolisinas, que degradam o peptidoglicano espesso,
aumentando a porosidade da parede e permitindo a secre¢cao das vesiculas (Wang et al.,
2018; Villageliu; Samuelson, 2022; Palomino et al., 2021; Zhang et al., 2024). Algumas
das espécies de probidticos utilizadas pertencentes as bactérias Gram-positivas sao
Lactobacillus plantarum, L. paracasei, Bifidobacterium longum, B.breve e Bacillus subtilis
(Zhu et al., 2024; Yadav et al., 2025).

A liberagdo das VEs de membrana externa por bactérias Gram-negativas pode
ser desencadeada pela reducao das interagdes proteicas entre a membrana externa e o
peptidoglicano, pelo estresse fisico causado pelo acumulo de proteinas mal dobradas no
espaco periplasmatico ou pelo acumulo de fragmentos de peptidoglicano. Enquanto as
VEs de membrana interna podem ser liberadas a partir de autolisinas que enfraquecem o
peptidoglicano, permitindo a protrusdo da membrana interna para o espago periplasmatico,
resultando na formacdo de VEs contendo material citoplasmatico (Zhang et al., 2024;
Toyofuku; Nomura; Eberl, 2019). Diferentemente das VEs de Gram-positivas, estas
estruturas contém lipopolissacarideos, frequentemente associados a inducéo de processos
inflamatorios (Figura 1) (Zhao et al., 2019). Akkermansia muciniphila, Escherichia coli e
Bacteroides spp. sdo algumas espécies representantes desse grupo (Wang; Duan; Yu,
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2025).

Evidéncias tém demonstrado o potencial terapéutico das VEs de probidticos na
modulagdo de processos metabdlicos, contribuindo para a redugcdo da glicemia pela
regulagdo da homeostase metabdlica (Diéz-Sainz et al., 2022). Isso foi reforgado em um
estudo realizado em camundongos obesos, utilizando VEs de A. muciniphila (bactéria
Gram-negativa) administradas por 5 semanas, resultando na redug¢ao dos niveis glicémicos
(Ashrafian et al., 2021).

Ainda foi observada atividade imunomoduladora de VEs ao regular a resposta imune
por interagdo com células fagociticas, favorecendo a homeostase intestinal (Choi et al., 2020;
Liang et al., 2022; Nishiyama et al., 2020). Isso se apresenta por diferentes mecanismos,
que incluem a redugédo de citocinas pro-inflamatérias, como demonstrado por Hao et al.
(2021). Os autores utilizaram um modelo de colite em camundongos e observaram que
o tratamento com VEs de bactéria Gram-positiva (L. plantarum Q7) por 10 dias reduziu
citocinas pro-inflamatérias, como as interleucinas (IL)-6 e IL-13. Como também com o
uso de VEs de E. coli Nissle 1917 (bactéria Gram-negativa) em modelo de inflamacgao in
vitro, quando reduziu os niveis de IL-1- e atenuou as EROs (Olivo-Martinez et al., 2024).
Adicionalmente, as VEs derivadas de L. plantarum sao capazes de inibir macrofagos M1
e estimular a polarizagéo para M2 e induzir a secregéo de IL-10, reforgando sua agao anti-
inflamatdria (Figura 2) (Kim et al., 2020).

Figura 2 - Esquematizagdo dos efeitos das vesiculas extracelulares (VEs) de bactérias Gram-positivas e

Gram-negativas.

" Efeitos das VE

" W
L @) oy
— L =
W ekt S
i L S
Produgio de citocinas
Reguls a polanizagio de
. ? macrdfagos antl-inflamatérias T /’
E 5 . ._,.-" Ty
f ' —\ U 4
; Melhora integridade da barreira \ e e
i intestinal r. egula m ota intestina
i
L F
- - ol
e et
.
N,

., Tratamento de doengas
Diminui ERGs .-

Notas: As vesiculas extracelulares (VEs) auxiliam na manutengéo da integridade da barreira intestinal,
modulam a atividade de macréfagos, regulam a produgao de citocinas, diminuem o estresse oxidativo,
regulam a microbiota intestinal e apresentam potencial no tratamento de doengas. EROs: Espécies reativas

de oxigénio. M1: macrofagos com fenétipo pro-inflamatério; M2: macréfago com fenétipo anti-inflamatério.
Fonte: Adaptado de Chen et al. (2024).
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Por outro lado, ensaios in vitro com VEs derivadas de bactérias Gram-positivas
evidenciaram mecanismos associados a atenuagdo do estresse oxidativo (Koh et al.,
2025; Wang; Duan; Yu, 2025). VEs provenientes de L. paracasei apresentaram expressiva
atividade antioxidante, demonstrada por ensaios de absor¢céo de radicais de oxigénio e
de deteccgao intracelular de EROs, nos quais foi observada reducao dose-dependente dos
niveis de EROs, superando a capacidade antioxidante das vesiculas derivadas de células
humanas (Lee et al., 2023). Ainda, VEs derivadas de L. gasseri GFC-1220 reduziram a
morte celular induzida por peréxido de hidrogénio, como também diminuiram os niveis de
superoéxido mitocondrial e a produgao de EROs em cultura de macréfagos (Koh et al., 2025).
Além dos mecanismos relacionados a imunomodulagdo e reducédo do estresse oxidativo,
VEs probioticas podem fortalecer a barreira intestinal, atuando sobre a expressao de mucina
(Martinez-Ruiz et al., 2024).

Esses mecanismos séo relevantes no manejo da ND, pois atuam na protegcédo do
epitélio intestinal e da corrente sanguinea contra a translocagéo bacteriana, o0 que mantém
o bem-estar metabdlico e imunolégico. O aumento da permeabilidade intestinal favorece
a passagem de LPS do lumen para a circulagdo, estimulando a liberagao de citocinas proé-
inflamatadrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), o que intensifica a inflamagao
sisttmica e agrava os sintomas da ND (Mazala-de-Oliveira; de Sa; Carvalho, 2023;
Jayashree et al., 2017).

O reconhecimento das VEs de probidticos como mediadores cruciais na manutengao
do intestino saudavel € um dos fatores que impulsionam a pesquisa na area. A terapia
cell-free tem se consolidado como uma alternativa promissora as terapias celulares
convencionais. Esse campo vem sendo impulsionado pelo desenvolvimento de plataformas
rapidas e flexiveis para sintese e aplicagdo de moléculas bioativas, sobretudo em contextos
clinicos e biotecnoldgicos, o que reflete o crescente interesse cientifico e industrial (Market
Analysis Report, 2024). Diante das limitagées associadas ao manejo de células vivas e do
avango das pesquisas em areas inovadoras como protedmica, essa abordagem oferece
oportunidades unicas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas,
especialmente na entrega precisa de componentes bioativos a células especificas, além
de viabilizar estudos experimentais avangados em contextos clinicos e biotecnoldgicos
(Towards Healthcare, 2025).

Nesse sentido, apesar da crescente relevancia das VE nos contextos terapéutico
e mercadolégico, ndo foram encontrados estudos que avaliam a atividade de VEs de
probidticos diretamente sobre a ND (Viana et al., 2025; Chen et al., 2024). Em estudos nao
relacionados a ND, as VEs de probioticos reduzem o NF-kB, a IL-8, TNF-a e outras respostas
inflamatdrias relacionadas, além de atuarem como anti-inflamatérias que apontam para o
uso terapéutico das VE na ND (Li et al., 2026; Srivastava et al., 2022). Isso é especialmente
relevante porque estudos de ND apontam para a inflamagao associada ao LPS e a via de
sinalizagcdo TLR4/NF-kB como fatores envolvidos na progressdo da doenga e na melhora
observada com intervengdes com probidticos (Jiang et al., 2025; Wang et al., 2025; Yang
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et al., 2023). Estudos in vivo em ratos diabéticos demonstram que o uso de probidticos
reduz a neuropatia e os marcadores inflamatdrios e oxidativos associados a ela (Shabani et
al., 2024). As evidéncias apoiam a hipétese de que se a ND é parcialmente causada pela
inflamacao e pelo estresse oxidativo, e os probiéticos melhoram esses processos, entao as
VEs probiéticas sdo candidatas plausiveis para reproduzir ou aprimorar esses beneficios.

O ponto que mais carece de evidéncias é a lacuna na transposi¢cao dos resultados
para a pratica clinica. Como foi discutido aqui, a pesquisa sobre VEs de probiéticos ainda
se encontra em fase inicial, com métodos de producio ainda em desenvolvimento, dados
limitados sobre biodistribuicdo apds o tratamento e auséncia de ensaios mecanisticos diretos
na neuropatia diabética (Ronacher et al., 2025). Mesmo os probidticos vivos enfrentam
questdes relacionadas a biodisponibilidade, colonizagdo, personalizagdo e seguranga a
longo prazo (Tao et al., 2025). A principal vantagem translacional € que as VEs poderiam
preservar a sinalizagao probidtica, evitando ao mesmo tempo a falha na colonizagao, a
perda gastrica e algumas preocupagdes relacionadas a seguranga dos organismos Vivos
(Krzyzek et al., 2023). Este fato significa que as VEs podem resolver alguns problemas em
teoria, mas ainda precisam de validagéo clinica.

O interesse crescente por estudos relacionados ao uso de probiéticos demonstra
uma associagao com a microbiota intestinal e os beneficios dos probiéticos na neuropatia.
Desta forma, a area tem avangado rapidamente em inovagdes relacionadas a mecanismos
e modelos animais para futura aplicagao clinica em humanos com ND. Assim, o uso de VEs
de probidticos representa uma oportunidade cientifica e um caminho para o desenvolvimento
de terapias direcionadas, seguras e inovadoras no manejo da ND.

CONSIDERAGOES FINAIS

Aanalise dos estudos incluidos nesta revisédo evidenciou a diversidade composicional
de bactérias probiodticas e as propriedades das vesiculas delas derivadas. Os mecanismos
atrelados aos efeitos de VEs probidticas abrangeram a atividade imunomoduladora, a
capacidade de neutralizar o desequilibrio oxidativo e a influéncia sobre o metabolismo da
glicose. Tais achados sao relevantes, visto que os parametros fisiopatologicos associados
a ND envolvem a hiperglicemia persistente, estresse oxidativo e aumento de citocinas
inflamatdrias, bem como diminuicdo de citocinas anti-inflamatoérias, o que sugere que a
terapia com VE probioticas pode ser promissora no manejo dessa condigao. Por outro lado,
o potencial dessas VE no contexto da ND ainda carece de validacgao cientifica, demandando
estudos direcionados para explorar essa abordagem.
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