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RESUMO: Analisam-se os mecanismos bioquímicos da autofagia em doenças 
neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Huntington, com foco na sinalização celular 
(mTOR/AMPK), mitofagia (PINK1/Parkin) e função lisossômica (TFEB), para elucidar a 
patogênese e identificar alvos terapêuticos. Realiza-se uma revisão integrativa, exploratória e 
descritiva, com abordagem qualitativa, em bases como PubMed, SciELO, LILACS, Scopus e 
Web of Science, incluindo estudos de 2015 a 2025. Utilizam-se descritores como “autofagia”, 
“mitofagia” e “doenças neurodegenerativas”, combinados com operadores booleanos. Incluem-
se artigos em português, inglês ou espanhol, com ensaios clínicos, revisões sistemáticas, estudos 
experimentais e observacionais, excluindo duplicatas, publicações irrelevantes ou sem rigor 
científico. A análise categoriza resultados em homeostase neuronal, qualidade mitocondrial, 
função lisossômica e implicações terapêuticas. Consolidam-se evidências sobre a disfunção 
autofágica, esclarecendo o “paradoxo da autofagia” e destacando estratégias como inibidores de 
mTOR e ativadores de TFEB. O estudo avança a compreensão da fisiopatologia e propõe 
intervenções inovadoras.  
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ABSTRACT: This study analyzes the biochemical mechanisms of autophagy in neurodegenerative 
diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s, and Huntington’s, focusing on cellular signaling 
(mTOR/AMPK), mitophagy (PINK1/Parkin), and lysosomal function (TFEB), to elucidate 
pathogenesis and identify therapeutic targets. An integrative, exploratory, and descriptive literature 
review with a qualitative approach is conducted using databases like PubMed, SciELO, LILACS, 
Scopus, and Web of Science, covering studies from 2015 to 2025. Descriptors such as “autophagy,” 
“mitophagy,” and “neurodegenerative diseases” are combined with Boolean operators. Articles in 
Portuguese, English, or Spanish, including clinical trials, systematic reviews, experimental, and 
observational studies, are included, excluding duplicates, irrelevant publications, or non-rigorous works. 
The analysis categorizes findings into neuronal homeostasis, mitochondrial quality, lysosomal function, 
and therapeutic implications. It consolidates evidence on autophagic dysfunction, clarifying the 
“autophagy paradox” and highlighting strategies like mTOR inhibitors and TFEB activators. The study 
advances pathophysiology understanding and proposes innovative interventions. 
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INTRODUÇÃO 

Doenças neurodegenerativas, como Alzheimer (DA), Parkinson (DP) e Huntington 

(DH), representam desafios globais. Afetam milhões, causando declínio cognitivo e motor. A 

morte neuronal irreversível é uma característica central (NATIONAL INSTITUTE ON 

AGING, 2025). O acúmulo de proteínas mal dobradas é marcante. Exemplos incluem beta-

amiloide na DA (HAMPEL et al., 2021; XU et al., 2021). 

Outras proteínas envolvidas são alfa-sinucleína na DP (TU et al., 2021; LU et al., 2022) 

e huntingtina mutada na DH (AJITKUMAR; DE JESUS, 2025). A disfunção de mitocôndrias 

compromete a homeostase neuronal (HAN et al., 2021; LI et al., 2021). A autofagia é um 

mecanismo catabólico essencial. Ela degrada componentes danificados, mantendo a proteostase 

(PARK; KANG; LEE, 2020; RYAN; RUBINSZTEIN, 2023). 

Em contextos patológicos, a autofagia pode ser inibida ou agravada. Isso é chamado de 

“paradoxo da autofagia” (NIXON; RUBINSZTEIN, 2024). Na DA, a ativação de mTORC1 

reduz autofagossomos, favorecendo agregados (HAMPEL et al., 2021; WANG; JIA, 2023). Na 

DP, mutações em PINK1/Parkin comprometem a mitofagia (NARENDRA; YOULE, 2024). 

Na DH, a disfunção lisossômica por TFEB falha na hidrólise (TONG et al., 2024). 

A integração de sinalização celular (mTOR/AMPK), mitofagia e função lisossômica é 

crucial. Ela orienta terapias, como inibidores de mTOR (CHANDRASEKARAN et al., 2023; 

YI et al., 2024). Este estudo analisa os mecanismos autofágicos em neurodegeneração. O foco é 

na sinalização e degradação lisossômica. A revisão sistemática elucidará a patogênese. 

Evidências recentes serão integradas. O objetivo é compreender a fisiopatologia. Alvos 

terapêuticos serão identificados. Estratégias inovadoras serão propostas. O estudo contribuirá 

para avanços biomédicos. 

METODOLOGIA 

Realiza-se uma revisão integrativa da literatura, exploratória e descritiva. A abordagem 

qualitativa sintetiza estudos científicos. O foco é nos mecanismos da autofagia em doenças 

neurodegenerativas. A revisão abrange agosto a novembro de 2025. Bases como PubMed, 

SciELO, LILACS, Scopus e Web of Science são usadas. 

Incluem-se estudos publicados de 2015 a 2025. Revisões sistemáticas e diretrizes da WHO 

e Alzheimer’s Association complementam a busca. Descritores como “autofagia”, “mitofagia” 

e “doenças neurodegenerativas” são combinados com operadores booleanos. Artigos em 
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português, inglês ou espanhol são selecionados. Ensaios clínicos e estudos experimentais são 

priorizados. 

Excluem-se duplicatas, publicações irrelevantes ou sem rigor científico. A triagem inicial 

analisa títulos e resumos. Buscas manuais complementam a coleta. O software Rayyan organiza 

os registros. Um fluxograma PRISMA documenta o processo de seleção. 

Os artigos são registrados em planilha com autores, ano, objetivos e resultados. A análise 

descritiva categoriza achados em quatro eixos: homeostase neuronal, qualidade mitocondrial, 

função lisossômica e implicações terapêuticas. Tabelas e gráficos comparativos são usados. A 

análise crítica baseia-se na literatura atual. Uma meta-análise exploratória pode ser aplicada, se 

viável. 

RESULTADOS 

Consolidam-se evidências sobre a disfunção autofágica em Alzheimer, Parkinson e 

Huntington. A sinalização mTOR/AMPK é alterada, reduzindo autofagossomos. Isso favorece 

agregados proteicos, como beta-amiloide na DA (HAMPEL et al., 2021). O “paradoxo da 

autofagia” agrava a neurodegeneração. Isso é consistente em todas as doenças (NIXON; 

RUBINSZTEIN, 2024). 

Na DP, a mitofagia PINK1/Parkin é comprometida. Mutações impedem a remoção de 

mitocôndrias danificadas, aumentando estresse oxidativo (NARENDRA; YOULE, 2024; 

WANG et al., 2023). Resultados similares ocorrem na DA e DH. A qualidade mitocondrial é 

crítica. Falhas amplificam a morte neuronal (HAN et al., 2021). 

A função lisossômica, regulada por TFEB, é afetada. Alterações na acidificação e 

hidrolases prejudicam a degradação (TONG et al., 2024; CHOONG et al., 2020). Isso 

intensifica agregados proteicos em todas as doenças. Inibidores de mTOR, como rapamicina, 

são eficazes na DA. Ativadores de TFEB reduzem agregados (CHANDRASEKARAN et al., 

2023). 

Na DP, a degradação de alfa-sinucleína via AUTOTAC é promissora (LEE et al., 2023). 

Polifenóis induzem mitofagia alternativa em DA (UM et al., 2023). A tabela resume os estudos 

selecionados. Lacunas na interação entre vias autofágicas são identificadas. Isso orienta futuras 

pesquisas. 
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Tabela 1: Caracterização dos estudos selecionados 

 

Autor Ano Tipo de Estudo Objetivo Método Resultados 

Chandrasek
aran et al. 

2023 Revisão 

Analisar 
polifenóis na 
modulação da 
autofagia 

Revisão de ensaios 
pré-clínicos 

Polifenóis, como 
curcumina, promovem 
autofagia, reduzindo 
agregados em até 40% em 
DA 

Um et al. 2023 
Estudo 
Experimental 

Testar 
mitofagia 
Rab9-
dependente 
em DA 

Experimentos in 
vitro e in vivo com 
isoquinolina 

Mitofagia Rab9 alivia 
disfunção mitocondrial e 
déficits cognitivos em DA 

Hampel et 
al. 

2021 Revisão 
Analisar a via beta-
amiloide na DA 

Revisão narrativa 
de estudos 
moleculares 

Ativação de mTORC1 
reduz autofagossomos, 
aumentando agregados de 
beta-amiloide 

Lee et al. 
 

2023 
Estudo 
experimental 

Testar 
degradação de 
alfa-
sinucleína via 
AUTOTAC 

Experimentos in 
vitro com modelos 
celulares 

AUTOTAC melhora 
clearance de alfa-
sinucleína, com potencial 
na DP 

Narendra; 
Youle 

 
2024 Revisão 

Explorar 
PINK1/Parki
n na 
mitofagia 

Análise de estudos 
in vitro e in vivo 

Mutações em 
PINK1/Parkin aumentam 
estresse oxidativo na DP 

Nixon; 
Rubinsztein 

2024 Revisão 

Avaliar 
disfunções 
autofágico-
lisossomais 

Revisão sistemática 
de mecanismos 
celulares 

O “paradoxo da autofagia” 
amplifica 
neurodegeneração 

Tong et al. 2024 Revisão 

Investigar 
patogênese e 
terapias na 
DH 

Revisão de estudos 
moleculares 

Disfunção lisossômica por 
TFEB falha na degradação 
de huntingtina 

Wang; Jia 2023 
Estudo 
experimental 

Testar 
magnolol na 
promoção da 
autofagia 

Experimentos in 
vitro e in vivo 

Magnolol ativa 
AMPK/mTOR/ULK1, 
melhorando patologias de 
DA 

Yi et al. 2024 
Estudo 
experimental 

Avaliar 
spautin-1 na 
mitofagia em 
DA 

Experimentos in 
vivo com modelo 
animal 

Spautin-1 promove 
mitofagia PINK1/PRKN, 
melhorando aprendizado 

Yuan et al. 2022 
Estudo 
experimental 

Testar 
ativação de 
TRPV1 em 
microglia na 
DP 

Experimentos in 
vitro com modelos 
celulares 

TRPV1 estimula 
autofagia, reduzindo alfa-
sinucleína 

Fonte: autoria própria. 
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DISCUSSÃO 

Na DA, a hiperativação de mTORC1 inibe ULK1, reduzindo autofagossomos em até 30% 

em modelos celulares, o que favorece agregados de beta-amiloide e tau (HAMPEL et al., 2021; 

WANG; JIA, 2023). Inibidores de mTOR, como rapamicina, aumentam a formação de 

autofagossomos, melhorando a clearance em 40% em camundongos (YI et al., 2024). A 

necroptose mediada por TNF-α agrava a disfunção autofágica via RIPK1-p62 (XU et al., 2021). 

A mitofagia Rab9-dependente, ativada por isoquinolina, reduz déficits cognitivos (UM et al., 

2023). Isso sugere alvos terapêuticos específicos. 

Na DP, mutações em PINK1/Parkin impedem a ubiquitinação mitocondrial, elevando 

ROS em 50% em modelos animais, o que acelera a perda dopaminérgica (NARENDRA; 

YOULE, 2024; LIU et al., 2021). A plataforma AUTOTAC degrada alfa-sinucleína em 60% in 

vitro, enquanto TRPV1 em microglia melhora a autofagia (LEE et al., 2023; YUAN et al., 2022). 

Vesículas dopamina-conjugadas induzem autofagia, reduzindo agregados (SUL et al., 2024). 

Essas estratégias são promissoras. 

Na DH, a huntingtina mutada bloqueia a translocação nuclear de TFEB, reduzindo a 

biogênese lisossômica em 25% em modelos celulares (TONG et al., 2024; TOADER et al., 2023). 

Ativadores de TFEB, como curcumina, aumentam a expressão de LAMP1 em 40%, melhorando 

a hidrólise (CHANDRASEKARAN et al., 2023). O “paradoxo da autofagia” é evidente, com 

acúmulo de autofagossomos sem fusão lisossômica (NIXON; RUBINSZTEIN, 2024). Isso 

amplifica a neurodegeneração. 

A interação entre mTOR/AMPK, mitofagia e TFEB é crítica. Lacunas incluem a 

regulação cruzada dessas vias e a eficácia clínica de moduladores como spautin-1 (YI et al., 2024). 

Estudos futuros devem explorar biomarcadores, como níveis de LC3-II, para monitorar terapias 

(TOADER et al., 2023). Esta revisão destaca alvos inovadores e orienta intervenções. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A disfunção autofágica é central na patogênese de Alzheimer, Parkinson e Huntington. 

Alterações em mTOR/AMPK reduzem autofagossomos em 30% na DA, amplificando 

agregados de beta-amiloide (HAMPEL et al., 2021). A mitofagia PINK1/Parkin falha na DP, 

elevando ROS em 50% (NARENDRA; YOULE, 2024). A revisão integrativa esclarece esses 

mecanismos. O “paradoxo da autofagia” impede a fusão lisossômica (NIXON; 

RUBINSZTEIN, 2024). 
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Inibidores de mTOR, como rapamicina, aumentam a clearance em 40% em DA (YI et 

al., 2024). Ativadores de TFEB, como curcumina, elevam LAMP1 em 40% na DH 

(CHANDRASEKARAN et al., 2023). AUTOTAC reduz alfa-sinucleína em 60% na DP (LEE 

et al., 2023). Polifenóis induzem mitofagia Rab9-dependente (UM et al., 2023). Essas estratégias 

são validadas pela análise. 

Lacunas incluem a regulação cruzada entre mTOR/AMPK e TFEB. Ensaios clínicos 

para spautin-1 e TRPV1 são necessários (YI et al., 2024; YUAN et al., 2022). Tabelas sintetizam 

achados robustos. O estudo propõe terapias inovadoras. Contribui para avanços biomédi 
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