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Resumo

Introducdo: A Doencga de Parkinson (DP) € uma condicdo neurodegenerativa que afeta a fungdo motora e
impacta significativamente o sistema respiratério, com alteracdes na mecéanica respiratéria, como diminui¢ao
da capacidade pulmonar. Objetivos: Investigar o papel dos biomarcadores respiratorios na detecc¢éo precoce
e monitoramento. Metodologia: Revisdo bibliografica em bases como PubMed e SciELO, com artigos dos
tltimos 10 anos, em portugués e inglés, abordando alteracBes respiratdrias associadas a DP. Resultados:
Foram identificados biomarcadores respiratérios relacionados a estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e
compostos organicos volateis no ar expirado. Esses parametros se mostraram Uteis para diferenciar estagios
da doenca e auxiliar no progndstico. Considera¢des Finais: Biomarcadores respiratérios representam
meétodos promissores, ndo invasivos e de baixo custo para diagndstico precoce e acompanhamento clinico
da DP, embora sejam necessérios estudos para validacdo e padronizagéo.

Palavra-chave: Doenca de Parkinson, Biomarcadores, Funcao Respiratéria, Sistema Respiratorio, Disfuncao
Respiratéria.

Abstract

Introduction: Parkinson's Disease (PD) is a neurodegenerative condition that affects motor function and
significantly impacts the respiratory system, with alterations in respiratory mechanics, such as decreased lung
capacity. Objectives: To investigate the role of respiratory biomarkers in early detection and monitoring.
Methodology: A literature review was conducted in databases such as PubMed and SciELO, with articles
from the last 10 years, in both Portuguese and English, addressing respiratory changes associated with PD.
Results: Respiratory biomarkers related to oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and volatile organic
compounds in exhaled air were identified. These parameters proved useful in differentiating disease stages
and aiding prognosis. Final Considerations: Respiratory biomarkers represent promising, non-invasive, and
low-cost methods for early diagnosis and clinical monitoring of PD, although further studies are needed for
validation and standardization.

Keywords: Parkinson's disease, Biomarkers, Respiratory function, Respiratory system, Respiratory
dysfunction.




1. INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) configura-se como uma das principais enfermidades
neurodegenerativas em termos de incidéncia global, afetando milh6es de individuos e representando um
desafio crescente a medida que a expectativa de vida da populagdo mundial aumenta (TYSNES;
STORSTEIN, 2017). Estima-se que mais de 10 milh8es de pessoas convivam com a DP, com prevaléncia
gue gira em torno de 1 a 2% entre aqueles com mais de 60 anos, embora formas de inicio precoce
também sejam relatadas, atingindo aproximadamente 5% dos casos (TUOMINEN E RENKO, 2024). A
natureza progressiva da perda de neur6nios dopaminérgicos na substéncia negra do mesencéfalo gera
um declinio funcional relevante, especialmente em relacdo a motricidade, resultando em sintomas como
rigidez, tremores, lentiddo nos movimentos (bradicinesia) e alteracées posturais (TYSNES; STORSTEIN,
2017).

Embora os sinais motores sejam de maior reconhecimento, a DP vai muito além dessas
manifestagbes. Sintomas como depresséo, ansiedade, altera¢des cognitivas (MOLLENHAUER et al.,
2014), disturbios do sono e disfungdes autonémicas, como problemas gastrointestinais e respiratérios,
tém ganhado destaque por impactarem significativamente a qualidade de vida e, muitas vezes, por
antecederem os sintomas motores classicos (TUOMINEN E RENKO, 2024). Essas manifestacfes nao
motoras tém impulsionado uma mudang¢a no paradigma diagndstico da doenga, voltando o foco para
estratégias que permitam a identificagdo precoce e, idealmente, antes do aparecimento dos
comprometimentos motores irreversiveis (BROOKER E GONZALEZ-LATAPI, 2025).

O diagnéstico da DP ainda se baseia principalmente na avaliacdo clinica e na resposta a
medicamentos dopaminérgicos. Entretanto, essa abordagem apresenta limitag8es, principalmente nos
estagios iniciais, quando a sintomatologia é vaga e inespecifica. Nesse contexto, o desenvolvimento e a
validacdo de biomarcadores tém se tornado uma prioridade na pesquisa biomédica relacionada a DP
(BROOKER E GONZALEZ-LATAPI, 2025). Biomarcadores s&o definidos como indicadores mensuraveis
de processos bioldgicos normais, patolégicos ou de respostas farmacoldgicas, e podem ser (teis tanto no
diagnostico precoce quanto no monitoramento da progressdo e resposta terapéutica (CHEN, GU E
WANG, 2022).

Diversas vias vém sendo exploradas na busca por biomarcadores da DP, incluindo
componentes do sangue, liquido cefalorraquidiano (LCR), urina, tecidos cerebrais e até mesmo o ar
expirado (HENCHCLIFFE, DODEL E BEAL, 2011). A alfa-sinucleina, proteina que compde os corpos de
Lewy (estruturas patologicas caracteristicas da doenca) é uma das moléculas mais investigadas nesse
cenario. Sua deteccdo em fluidos biologicos tem se mostrado relevante para o rastreio e estratificagdo de
pacientes, embora a variabilidade nos métodos e na padronizacdo ainda represente um entrave a sua
ampla aplicacao clinica (CHEN, GU E WANG, 2022).

Além da alfa-sinucleina, outros mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DP tém sido
associados a possiveis biomarcadores. Destacam-se, entre eles, a neuroinflamacéo, o estresse oxidativo
e, particularmente, a disfuncao mitocondrial, que parece desempenhar um papel-chave na morte neuronal
progressiva (BOUGEA, STEFANIS E CHROUSOS, 2022). Estudos como o de Campolo et al. (2016)
evidenciam que pacientes com sintomas prodromicos de DP apresentam alteracdes nos niveis de
glutationa (antioxidante que protege as células contra danos aos radicais livres), neopterina (marcador
bioquimico das respostas imunes celulares produzido pelos macréfagos) e outros indicadores de dano
oxidativo, sugerindo que essas vias ja estao ativas mesmo antes do comprometimento motor evidente.

A partir desse entendimento fisiopatolégico, novas abordagens vém sendo desenvolvidas,
entre elas a analise do ar expirado como ferramenta ndo invasiva para deteccdo de biomarcadores
respiratorios. Essa estratégia baseia-se na identificacdo de compostos orgénicos volateis (COVSs),
metabdlitos liberados na respiracao que refletem alteragdes sistémicas no metabolismo, como inflamacéo,
estresse oxidativo e disfuncdo energética mitocondrial (STOTT et al, 2022). Métodos como a
espectrometria de massa associada a cromatografia gasosa (técnica analitica para separacdo e
identificacdo de compostos volateis de uma amostra complexa), bem como sensores de alta
sensibilidade, permitem tracar um perfil metabdlico a partir da andlise do ar expirado, apresentando-se
como alternativa promissora tanto para diagnéstico quanto para monitoramento da DP (CAMPOLO et al.,
2016). Essa abordagem é suportada pela alta sensibilidade da CG-EM, capaz de detectar COVs em
niveis de partes por bilhdo. O potencial diagnéstico da técnica é validado por estudos como o de Stott et
al. (2022), que demonstrou que as precisfes gerais de classificacdo para distinguir pacientes com DP
variaram entre 76,4% para a mais baixa e 90,4% para a melhor classificacdo. Da mesma forma, as
medidas de sensibilidade e especificidade variaram entre 68,2% a 83% e 77% a 94,7%, respectivamente,
comprovando a eficacia da técnica na distincao do perfil de COVs. Contudo, apesar do alto desempenho
evidenciado, a confiabilidade (reprodutibilidade) clinica da CG-EM ainda € um desafio a ser superado.



Isso ocorre devido a falta de padronizacdo dos protocolos de coleta e andlise, o que torna imperativa a
validagdo multicéntrica para garantir que a alta sensibilidade da técnica se traduza em robustez na prética
clinica.

Adicionalmente, estudos vém demonstrando que pacientes com DP frequentemente
apresentam disfuncdes respiratérias, como alteragdes no controle do ritmo ventilatério, apneia do sono e
dificuldade em respirar profundamente, fendmenos que podem estar ligados a degeneracao de estruturas
autondmicas e motoras centrais envolvidos na respiracdo (MISCHLEY et al., 2023). Esses disturbios ndo
apenas comprometem a salde respiratéria, mas também contribuem para a progressdo da doenca.
Pesquisas recentes demonstraram que o distirbio comportamental do sono REM pode estar relacionado
a disfuncdo mitocondrial detectada por alterac6es na respiracdo celular, reforcando o potencial dos
biomarcadores respiratérios como sinalizadores de processos precoces da DP (ONGARI et al., 2024).

A associacdo entre metabolismo mitocondrial alterado e producdo anémala de metabdlitos
respiratérios também tem sido foco de investigacdo (TUOMINEN E RENKO, 2024). A presenca de
compostos como isoprenos (hidrocarbonetos orgéanicos que servem como unidade estrutural de produtos
naturais), aldeidos (compostos organicos com grupo funcional carbonila, importantes na producdo de
etanol) e cetonas (compostos organicos com grupo carbonila ligados a dois grupos orgéanicos, servindo
como fonte alternativa de energia para o corpo) no ar exalado reflete diretamente a disfungéo
bioenergética celular, sendo esses marcadores candidatos potenciais para a diferenciacdo de estagios da
doenca e avaliagcdo da resposta a intervencdes terapéuticas (STOTT et al., 2022). Mischley et al. (2023)
também identificaram uma reducdo expressiva nos niveis de ATP e NAD* em pacientes com DP,
evidenciando um comprometimento significativo do metabolismo energético celular. Essa deficiéncia esta
diretamente relacionada a disfuncdo mitocondrial, um dos mecanismos centrais na fisiopatologia da
doenca, e refor¢a a importancia dos processos bioenergéticos para a degeneracdo neuronal. Além disso,
tais alteracdes podem ser refletidas por metabdlitos detectaveis em vias respiratérias, como compostos
organicos volateis, o que amplia o potencial diagnéstico dos biomarcadores respiratérios como
ferramentas precoces e ndo invasivas para o monitoramento clinico da DP.

Apesar dos avancos, o campo dos biomarcadores respiratorios ainda enfrenta obstaculos
metodolégicos, como a necessidade de padroniza¢do dos procedimentos de coleta e andlise, além do
controle rigoroso das varidveis ambientais que podem interferir nos resultados. Além disso, estudos
multicéntricos com amostras maiores sdo essenciais para validar a aplicabilidade clinica dessas
ferramentas. O potencial da integracdo dos biomarcadores respiratorios com outros dados clinicos,
genéticos e moleculares, no entanto, aponta para um futuro diagnéstico mais preciso, precoce e
personalizado (BROOKER E GONZALEZ-LATAPI, 2025).

Além disso, a relevancia dos biomarcadores respiratérios na DP ultrapassa o mero auxilio
diagnoéstico, posicionando-se como ferramentas estratégicas para a construgcdo de uma medicina mais
personalizada e preditiva. A possibilidade de identificar altera¢cdes metabdlicas e bioenergéticas antes da
manifestacdo clinica evidencia o carater dessas abordagens, aproximando a pesquisa laboratorial da
pratica clinica. Estudos recentes destacam que a integracdo entre dados respiratorios, neuroimagem
funcional e biomarcadores moleculares pode consolidar novos painéis multiparamétricos capazes de
classificar subtipos da doenca, prever a velocidade de progressdo e orientar intervencdes terapéuticas
mais precisas (STOTT et al.,, 2022; ONGARI et al., 2024). Nesse contexto, 0s compostos organicos
volateis presentes no halito, associados a avaliacdo da fungdo ventilatoria, mostram-se como possiveis
preditores de fases prodromicas, principalmente em individuos com distirbios do sono REM e sinais
autondmicos precoces (TUOMINEN; RENKO, 2024). Assim, o estudo desses biomarcadores representa
ndo apenas um avango tecnologico, mas uma mudanca de paradigma na compreensdo da DP,
contribuindo para o desenvolvimento de estratégias que visam retardar a neurodegeneracdo, melhorar o
monitoramento clinico e promover intervenc¢des individualizadas ao longo do curso da doenca.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar, analisar e compreender o papel dos biomarcadores relacionados a funcao
respiratéria na DP, investigando como essas ferramentas podem contribuir para o diagnéstico precoce, o
monitoramento da progressao clinica e a individualizacédo de estratégias terapéuticas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar e descrever a Doenca de Parkinson em seu contexto fisiopatoldgico geral.

e Identificar os biomarcadores atualmente descritos na literatura cientifica que estdo associados ao
sistema respiratorio em pacientes com DP.

e Analisar o potencial diagnéstico e prognostico dos biomarcadores respiratorios.

e Discutir os impactos clinicos da incorporacédo desses biomarcadores na pratica médica.

e Explorar as perspectivas futuras e desafios do uso de biomarcadores respiratérios no contexto da
DP.



3. METODOLOGIA
3.1 BUSCA METODOLOGICA

A presente revisdo de literatura foi realizada para buscar estudos que envolvam marcadores
fisioldégicos respiratérios em pacientes com DP e suas principais causas e consequéncias, investigando o
papel da fisiologia respiratéria. Para isso, foram utilizadas as bases de dados PUBMED e SCIELO para
identificar os trabalhos disponiveis na literatura sobre o tema de estudo. Foram utilizados os descritores
integrantes do MeSH e DeCS, “Parkinson Disease”, “Biomarkers”, “respiratory function”, “respiratory system’,
“respiratory dysfunction”, “Doenga de Parkinson”, “Biomarcadores”, “Fung¢do Respiratéria”, “Sistema

Respiratério”, “Disfungdo Respiratéria”. A busca dos descritores foi limitada ao titulo e/ou resumo dos artigos.
3.2 SELECAO DOS ARTIGOS

Foram selecionados trabalhos que avaliaram os marcadores de alteragfes respiratdrias envolvidos
na DP. Em seguida, os artigos selecionados passaram por leitura dos resumos/abstracts para avaliar a
adequacdo dos métodos e populacdo do estudo, de acordo com a proposta desta revisdo. Os que se
adequaram aos critérios de inclusdo foram adquiridos em texto completo para andlise mais detalhada e
extracdo dos dados. Os critérios de inclusdo envolveram estudos clinicos publicados ap6s o0 ano de 2010, em
portugués ou inglés. Os artigos experimentais foram excluidos, assim como os que trouxeram marcadores de
alteragc6es que nao fossem do sistema respiratorio.

3.3 EXTRAGCAO DOS DADOS

Foi realizada uma busca e analise dos artigos de forma independente. Ndo houve cegamento
para nome dos autores, peridédicos ou instituicdes e, como a busca foi limitada aos descritores elegidos, é
possivel que outros estudos sobre o tema ndo tenham sido contemplados.

3.4 TABULACAO DOS DADOS

Os textos selecionados foram lidos detalhadamente para o levantamento dos dados
correspondentes aos marcadores fisiologicos respiratérios mais frequentes da DP. Os dados relativos a
caracterizagdo da amostra estudada, variaveis estudadas e resultados obtidos nos estudos foram
organizados em uma planilha do Microsoft Office Excel 2007, para analisar as alteragfes dos resultados
encontrados em relagéo a este tema.



4. RESULTADOS

A trajetéria da busca, selegdo, elegibilidade e inclusdo dos estudos cientificos relacionados aos
marcadores fisioldgicos na DP pode ser visualizada no fluxograma da Figura 1.

De acordo com as estratégias de busca utilizadas, 60 artigos foram encontrados na base de dados
PUBMED e Scielo. Durante a leitura dos artigos, foram incluidos outros dez estudos identificados nas listas
de referéncias, com potencialidade de inclusdo na presente revisao.

Os critérios de inclusao foram: (a) ano de publicacdo entre 2005 e 2025; (b) estudos em portugués e
inglés (c) conter biomarcadores respiratdrios.

Os artigos de estudos de revisdo bibliografica foram excluidos, assim como os artigos de estudos
experimentais que trouxeram marcadores de alteracdes que ndo fossem do sistema respiratério.

Apos a analise dos artigos baseada nos critérios de inclusdo e exclusédo detalhados abaixo, destas 60
publicagdes encontradas, somente 4 atendiam aos objetivos propostos deste estudo, visualizado no Quadro
1.

60 ARTIGOS ENCONTRADOS
NAS BASES DE DADOS

X
20 ARTIGOS REMOVIDOS

[ A DO L 0 A
- 15 EXCLUIDOS
A
I LEMURA DE 25 ARTIGOS NA INTEGRA I
> 21 EXCLUIDOS
7- Revisdes literarias

6 — Publicagao anterior ao ano de

2005

4 — Estudos experimentais
4- Marcadores N&o respiratdrios
I 4 ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAD I

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢éo de artigos.



Quadro 1: Estudos incluidos na Revisao

Autor Tipo de Amostra Objetivos Metodologia Resultados Concluséao
(Ano) estudo
Ongari Estudo n= 28 Avaliar a Andlise da Fibroblastos de Disfuncdes
et al. Transversal funcéo respiracdo iRBD mostraram mitocondriais
(2024) - 10 Pacientes mitocondrial mitocondrial reducéo em individuos
com distarbio em fibroblastos | usando o significativa na com iRBD
comportamental | de pacientes analisador respiracéo podem
do sono REM com iRBD e Seahorse XFe24, | méxima e reserva | predispor a
idiopatico RBD-PD para | avaliacédo da sob demanda piora do perfil
(iRBD) identificar morfologia energética bioenergético
- 8 Pacientes possiveis mitocondrial e aumentada observado em
com DP biomarcadores | expressao de (P=0.006). pacientes RBD-
convertidos de preditivos de proteinas Pacientes RBD- PD,
iRBD (RBD-PD) | conversao mitocondriais por | PD apresentaram | destacando
- 10 pacientes para DP. western blot. reducéo adicional | essas
de Grupo no consumo de alteracdes
controle oxigénio ligadoa | como
(saudavel) producdo de ATP | potenciais
(P=0.032) e preditores de
diminuicao nos conversdo para
niveis de DP.
proteinas dos
complexos Il
(P=0.02) e V
(P=0.002), além
de fragmentacédo
darede
mitocondrial.
Mischley | Estudo n= 30 Identificar Espectroscopia e | Niveis Deficiéncias de
etal. Transversal marcadores imagem por significativamente | ATP e NAD+
(2023) - 30 Pacientes bioenergéticos | ressonancia mais baixos de em musculos
idosos com DP e funcionais magnética para ATPmax (0.66 de pacientes
pareados por nos musculos | avaliar a mM/s + 0.03 vs. com DP
idade e sexo de individuos producéo 0.76 £0.02) e indicam
com DP. mitocondrial de NAD (0.75 mM £ | disfuncéo
ATP (ATPmax), 0.05vs. 0.91 mitocondrial,
concentracdes de | 0.04) no grupo podendo servir
NAD e tamanho com DP em como
muscular; teste comparacao aos biomarcadores
de fadiga controles. para a doenga.
muscular.
Stott et Estudo n=214 Avaliar a Analise de Os niveis de A andlise do
al. Transversal utilidade da compostos pentano, hélito € uma
(2022) - 177 pessoas andlise do orgéanicos propanal, abordagem
com DP halito no volateis no halito | isopreno e promissora e
- 37 individuos diagndstico e usando sensores | acetona estavam | ndo invasiva
saudaveis de estadiamento nanoestruturados | elevados nos para o
controle, da DP. pacientes com diagnostico e
acompanhados estagio de H&Y monitoramento
ao longo do mais avangados da DP.
tempo (p <0,05). A

acetoina (3-




hidroxi-2-
butanona),
previamente

relatada como um

potencial
metabolito de
COVsnaDPe
associada a
duracéo da

doenca, também

foi identificada,
porém nao
apresentou
diferenca

significativa nem
correlacdo com a

duracgéo da
doenca.

Campolo
et al.
(2016)

Estudo
Transversal

n=38

- 11 pacientes
com iRBD

- 15 com DP
idiopatica
prodrémicos

- 12 controles
pareados por
idade e sexo

Avaliar
biomarcadores
antioxidantes e
inflamatorios
para
identificacdo
da DP
prodrémica.

Medicéo de
niveis de
glutationa
bromada (Br-
GSH), neopterina
urinéria e outros
marcadores
oxidativos/
inflamatdrios.
Inclui avaliagéo
de TOS (Total
Oxidant Status) e
razdo VM (razdo
volume
mitocondrial).

Apenas niveis

reduzidos de Br-

GSH foram
associados

independentes a

DP (p<0.037,

OR=0.94; IC95%

0.883-1.000).
Correlacdes
significativas
entre TOS e Br-
GSH (r=0.34,
p=0.037), razéo
VM (R=0.43,
p=0.015) e
neopterina
(rho=0.39,
p=0.016).

Capacidade
antioxidante
sistémica
reduzida é
observada na
DP prodrémica
e manifesta,
podendo
representar,
junto com
perda da
funcéo
mitocondrial e
inflamacéo
cardiovascular,
um
biomarcador
atil para
diagnéstico
precoce
integrativo da
DP.

H&Y: Estagio de incapacidades de Hoehn e Yahr; IC: Intervalo de Confianca; OR: Odds Ratio;

R: Correlacao de Pearson; RHO: Correlacdo de Spearman.




5. DISCUSSAO

Os artigos incluidos nesta revisdo mostraram que os biomarcadores respiratérios tém
surgido como ferramentas eficazes na identificagdo precoce, acompanhamento da progressdo e
estratificacdo clinica da Doenca de Parkinson (DP). Embora tradicionalmente negligenciados frente a
marcadores moleculares mais estudados, como a a-sinucleina (CHEN, GU E WANG, 2022) ou proteinas do
liguor (MOLLENHAUER et al.,, 2014), os marcadores derivados do sistema respiratério tém ganhado
destaque, principalmente pelas vantagens clinicas de métodos ndo invasivos, como a analise do halito. Além
disso, os resultados compilados reforcam que a avaliagdo metabdlica relacionada a funcéo respiratoria pode
oferecer novas perspectivas relevantes sobre a fisiopatologia da doenca. O estudo de Mischley et al., por
exemplo, demonstrou uma reducado significativa de ATP max e NAD* em pacientes com DP, indicando
comprometimento da bioenergética mitocondrial. Essa alteracdo sugere que o metabolismo energético esta
diretamente associado as manifestag@es clinicas e pode ser captado por biomarcadores respiratérios, uma
vez que produtos do estresse oxidativo e disfungfes metabdlicas tendem a refletir-se no padrdo de
compostos organicos volateis expirados. Tais achados ndo apenas confirmam a importancia de investigacdes
respiratérias na DP, mas também apontam para a utilidade desses marcadores em detectar precocemente
desequilibrios celulares antes mesmo da instalacéo de sintomas motores classicos.

O estudo desenvolvido por Stott et al. (2022) é um dos principais representantes dessa
inovacdo diagndstica, que consiste na andlise do halito como fonte de biomarcadores. Os autores
demonstraram que compostos organicos volateis (COVSs), presentes no ar exalado por pacientes com DP,
apresentam perfis bioquimicos distintos em comparac¢do com individuos saudaveis. Utilizando técnicas como
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, identificou-se um conjunto de COVs associados
a processos metabdlicos alterados na doenca, incluindo estresse oxidativo, disfun¢gdo mitocondrial e
alteracdes no metabolismo lipidico. A especificidade desses marcadores permitiu a diferenciacdo entre
estagios iniciais e avancados da DP, apresentando seu potencial uso na estratificagédo clinica dos pacientes.

Essa abordagem respiratéria correlaciona diretamente com achados de Ongari et al. (2024), que
revelaram disfungdo mitocondrial precoce em individuos com distarbio comportamental do sono REM, um
dos estégios prodrémicos da DP. A ligacao entre metabolismo mitocondrial comprometido e o perfil de COVs
no halito é notoério, uma vez que o estresse oxidativo e a ineficiéncia energética celular resultam na liberagao
de subprodutos metabdlicos volateis que podem ser detectados na respiracao, como descrito por Tuominen e
Renko (2024). Stott et al. (2022) também confirmaram essa relagdo ao identificarem alteragbes significativas
no padrdo de compostos orgéanicos volateis presentes no ar expirado de pacientes com DP. Assim, a analise
do halito ndo apenas expressa o estado bioquimico interno do paciente, mas também oferece uma janela
para avaliar mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a doenca.

Embora a etiologia da DP seja multifatorial, o0 envelhecimento é o fator de risco ndo modificavel
mais significativo para o desenvolvimento da doenca. O processo normal de envelhecimento ja esta
associado a um declinio da fungcado mitocondrial, uma vez que a longevidade celular depende da manuten¢éo
da integridade e eficiéncia dessas organelas produtoras de energia (TYSNES; STORSTEIN, 2017;
HENCHCLIFFE ET AL., 2011).

Com o avanco da idade, h4 um aumento na producao de Espécies Reativas de Oxigénio pelas
mitocéndrias devido a falhas na Cadeia de Transporte de Elétrons (CTE), levando a um estado de estresse
oxidativo cronico (TYSNES; STORSTEIN, 2017 ). Esse estresse oxidativo danifica o DNA mitocondrial e as
proteinas da CTE, reduzindo a capacidade de producéo de ATP e comprometendo o sistema de remogéo de
proteinas danificadas (HENCHCLIFFE ET AL., 2011 ). Na DP, esse processo €é acelerado e magnificado pelo
acumulo da proteina alfa-sinucleina. (CHEN, GU E WANG, 2022).

Campolo et al. (2016) abordaram marcadores inflamatérios e antioxidantes na fase prodrémica
da DP. O estresse oxidativo crénico e a inflamacéo sistémica favorecem a oxidagao de lipidios, aminoéacidos
e nucleotideos, processos que também resultam na liberacdo de COVs especificos. Esses compostos, ao
serem detectados no halito, funcionam como indicadores indiretos de estresse celular, podendo contribuir
para uma abordagem diagnéstica menos invasiva, porém altamente sensivel.

E importante destacar que os biomarcadores respiratorios propdem uma vantagem significativa
sobre outros métodos diagnosticos existentes na DP: a ndo-invasividade, a rapidez na coleta e o baixo custo
operacional. Enquanto métodos de referéncia (como a andlise de Alfa-sinucleina no liquor) exigem
procedimentos invasivos e caros (como a punc¢do lombar), a coleta de halito € um procedimento simples e de
custo marginal muito baixo. Embora o equipamento de andlise (CG-EM) seja caro, o custo da andlise por
paciente é baixo, tornando a técnica ideal para triagens em larga escala e monitoramento continuo da
doenga (STOTT et al, 2022). Tais caracteristicas 0s tornam atrativos para triagens populacionais,
especialmente em grupos de risco genético ou clinico. Como ressaltado por Brooker e Gonzalez-Latapi



(2025), o futuro do diagnostico em DP depende de métodos acessiveis, sensiveis e integrados e a respiragado
pode ser um ponto de direcionamento dentre essas demandas.

Entretanto, os estudos também evidenciam que a analise do hdlito ainda se encontra em fase
inicial de validacao clinica. A divergéncia nos métodos de coleta, a influéncia de fatores externos (como dieta,
microbiota oral e medicamentos) e a falta de padronizacédo dos painéis de COVs limitam, atualmente, sua
funcdo como ferramenta diagndstica e de estratificaco clinica da DP. E necesséario que futuras pesquisas
sigam protocolos padronizados, com amostras maiores e validagdes cruzadas multicéntricas, para garantir a
reprodutibilidade e a confiabilidade dos resultados desses biomarcadores (TUOMINEN; RENKO, 2024).

A possibilidade de abranger dados respiratérios com outros biomarcadores como a-sinucleina
(CHEN, GU e WANG, 2022), cortisol (BOUGEA, STEFANIS e CHROUSOS, 2022) ou marcadores cognitivos
(MOLLENHAUER et al., 2014) também surge como uma estratégia eficaz para criar perfis multimodais mais
precisos. Essa integragdo permitiia mapear a doenca em diferentes campos (metabdlico, inflamatoério,
neuroenddcrino e cognitivo), favorecendo intervencdes mais precoces e personalizadas. Com isso, 0s
biomarcadores respiratorios surgem como uma nova e vantajosa possibilidade na pesquisa sobre a Doenca
de Parkinson. Por serem capazes de mostrar, de maneira ndo invasiva, alteragfes quimicas que ocorrem
dentro do organismo, se destacam como fortes candidatos para integrar testes diagndsticos apliciveis na
pratica clinica como discutido por Stott et al. (2022) e Tuominen e Renko (2024). No entanto, para que esses
marcadores possam ser usados de forma confiavel nos servicos de saude, ainda s@o necessarios avangos
em padronizagdo dos métodos, validagdo dos resultados e combinacdo com outras formas de andlise
biomolecular (MISCHLEY et al., 2023; ONGARI et al., 2024).

A aplicacdo desses biomarcadores na pratica clinica apresenta impactos promissores.
Primeiramente, permite ajustar de forma individualizada as intervengdes terapéuticas, tanto farmacoldgicas
quanto ndo farmacolégicas, com base em dados objetivos. Em segundo lugar, facilita 0 acompanhamento da
progressdo da doenca, auxiliando na tomada de decisbGes e na prevencdo de complicagbes associadas ao
avanco da DP. Por fim, abre oportunidades para identificar precocemente individuos em risco ou em fase
prodrémica, favorecendo estratégias preventivas que prorroguem o surgimento dos sintomas motores e ndo
motores.

Apesar do potencial, ainda existem desafios a serem superados. E necessario padronizar os
protocolos de coleta e analise, controlar rigorosamente variaveis ambientais e biolégicas, como dieta,
microbiota oral e uso de medicamentos, e validar os resultados em estudos multicéntricos de grande porte.
Além disso, integrar os dados respiratérios com biomarcadores genéticos, moleculares e clinicos representa
uma estratégia promissora para criar um perfil mais completo do paciente e possibilitar intervengfes
terapéuticas individualizadas.

Dessa forma, a combinagédo de compostos volateis do ar expirado com parametros funcionais
respiratorios representa a abordagem mais promissora para avaliacdo da DP atualmente. Esses
biomarcadores ndo apenas refletem altera¢cdes centrais da doengca, mas também permitem intervencdes
precoces, monitoramento continuo da progressdo clinica e personalizacdo das terapias. Com avangos
continuos, padronizacdo metodoldgica e integracdo multimodal, essas ferramentas tém potencial para se
tornar pilares do diagndstico e manejo clinico da DP, contribuindo para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e retardar o avanco da doenca.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os biomarcadores respiratorios surgem como recursos promissores, permitindo identificar
alteracbes metabodlicas e fisiolégicas antes mesmo do surgimento dos sintomas motores, oferecendo uma
perspectiva precoce e abrangente da doenca. Entre os biomarcadores respiratérios mais estudados,
destacam-se os compostos organicos volateis presentes no ar expirado, como aldeidos, cetonas e isoprenos.
Esses compostos refletem alteracdes metabdlicas sistémicas, incluindo processos inflamatérios, estresse
oxidativo e disfuncéo mitocondrial, elementos centrais na fisiopatologia da DP.

Além disso, alteracdes na funcdo respiratéria, como diminuicdo dos volumes pulmonares,
reducdo da forca muscular respiratéria e padrées ventilatorios alterados, também se associam a progressao
clinica, sugerindo que a avaliacéo respiratéria pode atuar como um marcador indireto do comprometimento
neurolégico.

Do ponto de vista diagnostico, os biomarcadores respiratérios oferecem vantagens claras: sao
métodos nédo invasivos, rapidos e de baixo custo, o que os torna particularmente adequados para triagens em
larga escala e para o monitoramento continuo dos pacientes. A analise dos COVs, combinada com
avaliagbes funcionais da respiracdo, também possibilitam identificar alteracdes metabdlicas precoces,
permitindo  diagnésticos antes que o0s sintomas motores se manifestem  plenamente.

Esses marcadores fornecem informagdes relevantes sobre a evolucdo da doenca e a resposta a
intervencdes terapéuticas, funcionando como indicadores progndsticos confiaveis, especialmente quando
integrados a biomarcadores moleculares, como a a-sinucleina, proteinas do liquor e marcadores
inflamatérios.
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