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INTRODUÇÃO: As doenças neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, 
caracterizam-se pela degeneração e morte das células nervosas, sendo causadas, 
majoritariamente, por danos ao material genético mitocondrial e pelo estresse 
oxidativo. Essas neuropatologias afetam as funções motoras e cognitivas, 
precarizando a qualidade de vida de milhões de pacientes. Atualmente, o combate a 
essas patologias ocorre principalmente pela atenuação dos sintomas via tratamento 
farmacológico, que perde eficiência com a progressão da doença. Assim, 
compreender a relação das mutações no DNA mitocondrial, influenciadas pelo 
estresse oxidativo, nas doenças neurodegenerativas é fundamental para desenvolver 
estratégias terapêuticas eficazes. OBJETIVOS: Avaliar o impacto do acúmulo de 
mutações no DNA mitocondrial, causadas pelo estresse oxidativo, e sua  relação com 
o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas. MATERIAL E MÉTODOS: Trata-
se de uma revisão integrativa sistematizada da literatura, com buscas realizadas nas 
bases PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. Foram utilizados os descritores 
(DeCS/MeSH): Mutation, Mitochondrial DNA, DNAmt, Mitochondria, Autophagy, 
Autophagocytosis, Oxidative Stress e Neurodegenerative Diseases, com operadores 
booleanos AND e OR. Os trabalhos analisados compreendem revisões da literatura e 
estudos experimentais dos últimos 5 anos sobre o dano ao mtDNA na progressão de 
doenças neurodegenerativas, priorizando obras que correlacionassem esse dano 
genético à progressão de doenças como Parkinson e Alzheimer, ao estresse oxidativo 
e a lacunas terapêuticas. RESULTADOS E DISCUSSÃO: Foram analisados 20 
artigos e, pelos critérios estabelecidos, 12 foram selecionados para embasar este 
estudo. A literatura evidencia a interdependência entre mutações mitocondriais e o 
estresse oxidativo, além de apresentar a  alta seletividade da barreira 
hematoencefálica como principal obstáculo ao combate às doenças 
neurodegenerativas. O mtDNA codifica elementos essenciais da cadeia respiratória; 
assim, mutações nessas regiões afetam profundamente a fosforilação oxidativa, 
promovendo um déficit de ATP. Nesse contexto, ocorre a degeneração das células 
nervosas, altamente sensíveis à disfunção mitocondrial devido sua alta demanda 



 

 

energética. Além disso, o estresse oxidativo e as mutações do mtDNA retroalimentam-
se, já que danos na cadeia respiratória aumentam a geração de espécies reativas de 
oxigênio, que danificam as biomoléculas e o próprio DNA mitocondrial, perpetuando 
um ciclo que acumula falhas genéticas, impede a mitofagia, acumula organelas 
disfuncionais e promove a apoptose. Na doença de Parkinson, por exemplo, observa-
se uma deficiência no complexo I, frequentemente associada a mutações nos genes 
PINK1 e PRKN, fundamentais para a mitofagia. As evidências identificam que a 
principal lacuna terapêutica é a limitação imposta pela barreira hematoencefálica, que 
dificulta o alcance de concentrações terapêuticas de fármacos e antioxidantes nas 
células neurais, impedindo a redução dos danos no DNA mitocondrial e favorecendo 
o desenvolvimento das doenças neurodegenerativas. Todavia, a nanotecnologia 
farmacêutica, como os nanocarreadores,  surge como uma solução promissora para 
superar essa limitação e possibilitar a entrega de fármacos nas células nervosas. 
CONCLUSÃO: O estresse oxidativo e as mutações mitocondriais completam-se em 
um ciclo de retroalimentação que prejudica o pleno funcionamento da mitocôndria, 
favorecendo a degeneração de células neurais e o desenvolvimento de condições 
neurodegenerativas. O combate a essas neuropatologias enfrenta lacunas 
terapêuticas associadas à dificuldade na entrega de fármacos imposta pela barreira 
hematoencefálica, que pode ser superada com a evolução da nanotecnologia.  
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