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RESUMO

A biépsia liquida é frequentemente apresentada como uma alternativa a bidpsia
tecidual, especialmente diante das limitagcbes dos métodos convencionais. O
presente estudo teve como objetivo analisar, de forma critica, a aplicabilidade da
biépsia liquida na oncologia veterinaria, abordando seus fundamentos biol6gicos,
biomarcadores envolvidos, aplicagées clinicas, limitacbes e perspectivas futuras.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada a partir de busca
sistematizada em bases de dados cientificas, incluindo PubMed, Scopus, Web of
Science, SciELO e Google Scholar, contemplando estudos publicados entre 2015 e
2025. Foram selecionados 12 artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade.
Os resultados evidenciaram predominancia de estudos na espécie canina e
centralidade dos biomarcadores DNA livre de células (cfDNA) e DNA tumoral
circulante (ctDNA), associados ao avanco de técnicas de sequenciamento de nova
geracao. Observou-se maior aplicabilidade da técnica no monitoramento longitudinal
da doenca, especialmente na avaliacdo da resposta terapéutica e progressao
tumoral. No entanto, limitagcées relacionadas a sensibilidade em estagios iniciais, a
heterogeneidade tumoral e a auséncia de padronizagdo metodologica ainda
restringem sua aplicagdo clinica. Conclui-se que a biopsia liquida apresenta
potencial relevante como ferramenta complementar aos métodos diagndsticos
tradicionais, com perspectivas de expansao a partir da integracao de biomarcadores
e avancos tecnologicos na medicina de precisao.
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ABSTRACT
Liquid biopsy is often presented as an alternative to tissue biopsy, particularly in
response to the limitations of conventional diagnostic methods. This study aimed to
critically evaluate the applicability of liquid biopsy in veterinary oncology, addressing
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its biological foundations, key biomarkers, clinical applications, limitations, and future
perspectives. An integrative literature review was conducted based on a systematic
search of major scientific databases, including PubMed, Scopus, Web of Science,
SciELO, and Google Scholar, covering studies published between 2015 and 2025. A
total of 12 studies met the inclusion criteria and were analyzed. The findings revealed
a predominance of studies in dogs and highlighted the central role of cell-free DNA
(cfDNA) and circulating tumor DNA (ctDNA), supported by advances in
next-generation sequencing technologies. Liquid biopsy demonstrated greater
consistency in longitudinal disease monitoring, particularly for assessing therapeutic
response and tumor progression. However, its clinical application remains limited by
factors such as reduced sensitivity in early-stage disease, tumor heterogeneity, and
lack of methodological standardization. Overall, liquid biopsy represents a valuable
complementary tool to traditional diagnostic methods, with future potential linked to
multimodal biomarker integration and ongoing developments in precision medicine.

Keywords: Tumor biomarkers; liquid biopsy; early diagnosis; veterinary oncology;
small animals

1 INTRODUCAO

Segundo Dalek, De Nardi e Rodaski (2009), o diagnéstico precoce das
neoplasias assume papel central na definicdo de condutas terapéuticas e na
melhoria do progndstico clinico. Tradicionalmente, o diagndstico oncoldégico em
pequenos animais baseia-se na associacdo entre exame clinico, métodos de
imagem, citologia e bidépsia tecidual, sendo o exame histopatolégico considerado o
padrao-ouro para confirmagéo diagnoéstica (Dalek; De Nardi; Rodaski, 2009; Santos;
Alessi, 2023). Contudo, embora essencial, a biopsia tecidual apresenta limitagcoes
importantes, especialmente em funcao de sua natureza invasiva, dos riscos
associados ao procedimento e da representatividade restrita da amostra analisada
(Alix-Panabiéeres; Pantel, 2016).

As neoplasias configuram-se como uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em caes e gatos, especialmente em individuos geriatricos, refletindo o
aumento da expectativa de vida dos animais de companhia e os avangos nas
capacidades diagnosticas da medicina veterinaria (Withrow; Vail; Page, 2020; Flory;
Wilson-Robles, 2024). Evidéncias epidemiolégicas indicam que uma parcela
significativa da populagdo canina desenvolvera algum tipo de cancer ao longo da
vida, consolidando essa condicdo como um dos principais desafios clinicos
contemporaneos (Alshammairi et al., 2025).

As limitagbes dos métodos diagnésticos convencionais tornam-se
particularmente evidentes diante da complexidade biologica das neoplasias,
sobretudo em funcdo da heterogeneidade intratumoral, que compromete a
representatividade de amostras unicas e, consequentemente, a acuracia diagndstica
e prognostica (Alix-Panabieres; Pantel, 2016; Mouliere et al., 2021). Do ponto de
vista fisiopatologico, a heterogeneidade intratumoral, definida pela coexisténcia de
subpopulagdes celulares com perfis genéticos e moleculares distintos em um
mesmo tumor, configura-se como um dos principais desafios da oncologia
contemporanea (Mouliere et al., 2021). Tal variabilidade exerce influéncia direta
sobre a progressdao tumoral, a resposta as terapias e o desenvolvimento de



resisténcia, evidenciando a limitagcdo de abordagens baseadas em amostragens
pontuais para a adequada representacdo da dinamica tumoral (Alix-Panabiéres;
Pantel, 2016; Mouliere et al., 2021).

Diante desse cenario, observa-se a intensificagdo do desenvolvimento de
estratégias diagnosticas menos invasivas e capazes de fornecer informacgdes
dindmicas sobre a biologia tumoral, refletindo a transicdo para abordagens mais
integradas na oncologia contemporanea (Mouliere et al., 2021). Diante dessas
limitacdes, a biopsia liquida emerge como uma abordagem promissora, definida
como a analise de material tumoral em fluidos biolégicos, sendo descrita como “uma
alternativa nao invasiva para caracterizacao molecular do cancer” (Alix-Panabieres;
Pantel, 2016; Nowosh; Gomes, 2019; Losque et al., 2022). Entre os principais
biomarcadores envolvidos, destacam-se o DNA tumoral circulante (ctDNA), o DNA
livre de células (cfDNA), as células tumorais circulantes (CTCs), os microRNAs e as
vesiculas extracelulares, os quais refletem diferentes dimensdes da biologia tumoral
(Chibuk et al., 2021).

Diferentemente das bidpsias teciduais convencionais, a bibpsia liquida
permite a avaliacao longitudinal da doencga, possibilitando o monitoramento continuo
da progressdao tumoral e da resposta terapéutica, sendo considerada uma
ferramenta capaz de capturar a dindmica tumoral em tempo real (Mouliere et al.,
2021; Losque et al.,, 2022). Na medicina humana, essa abordagem ja apresenta
aplicacdes consolidadas no ambito da medicina de precisao, sendo descrita como
uma tecnologia emergente com potencial para transformar o manejo do céancer
(Alix-Panabiéres; Pantel, 2016). Entretanto, na medicina veterinaria, sua aplicacao
ainda se encontra em fase de consolidacdo, sendo limitada por desafios
relacionados a padronizacdo metodolégica, a validagao clinica e a variabilidade dos
biomarcadores analisados (Kruglyak et al., 2021).

No ambito da oncologia comparada, o estudo das neoplasias em animais de
companhia assume relevancia crescente, uma vez que caes e gatos compartilham
exposicoes ambientais e desenvolvem tumores espontdneos com caracteristicas
semelhantes as neoplasias humanas (Paoloni; Khanna, 2008). Sob a perspectiva da
oncologia comparada, esses animais sao considerados modelos experimentais
valiosos para a investigacdo do cancer, contribuindo para a compreensao dos
mecanismos de carcinogénese e resposta terapéutica. (Paoloni; Khanna, 2008).

Apesar dos avancos cientificos observados, persiste uma lacuna significativa
entre o potencial te6rico da biépsia liquida e sua incorporagao na pratica da clinica
veterinaria, especialmente em fungcéo da auséncia de padronizacao dos protocolos
analiticos e da limitada validagcdo de biomarcadores especificos (Nowosh; Gomes,
2019; Kruglyak et al., 2021). Tal cenario evidencia a necessidade de
aprofundamento tedrico e metodoldgico, considerando que a aplicagéao clinica ainda
depende de validacao robusta e reprodutivel (Garnica et al., 2020; Losque ef al.,
2022).

Nesse contexto, torna-se necessaria uma analise critica e integrativa da
literatura cientifica, capaz de elucidar ndo apenas os avang¢os, mas também as
limitagdes e inconsisténcias associadas a aplicagéo da bidpsia liquida na oncologia
veterinaria (Nowosh; Gomes, 2019; Chibuk et al., 2021). Assim, o presente estudo
tem como objetivo analisar, sob uma perspectiva critica, a aplicabilidade da biépsia
liquida no diagnostico oncolégico de caes e gatos, discutindo seus fundamentos
biolégicos, biomarcadores envolvidos, aplicagdes clinicas, limitacdes e perspectivas
futuras.



2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Fundamentos da bidpsia liquida

A caracterizagdo tumoral constitui um dos pilares da oncologia, sendo
fundamental para o diagnostico, estadiamento e definicdo das estratégias
terapéuticas, tradicionalmente baseada na analise histopatolégica de amostras
teciduais (Withrow; Vail; Page, 2020). Contudo, segundo Alix-Panabiéres e Pantel
(2016), a biopsia tecidual, embora considerada padrao-ouro, apresenta limitacées
relevantes, sobretudo em fungédo de sua natureza invasiva e da representatividade
da amostra. Para esses autores, a analise de fragmentos tumorais isolados pode
nao refletir adequadamente a complexidade biolégica da neoplasia (Alix-Panabiéres;
Pantel, 2016). Observa-se que, Mouliere et al. (2021) apontam que a necessidade
de métodos capazes de representar a dindmica tumoral tem impulsionado o
desenvolvimento de novas abordagens diagndsticas na oncologia contemporanea.

Paralelamente ao avanco da medicina de precisao, a biopsia liquida emerge
como uma estratégia inovadora, definida como a analise de material tumoral
circulante em fluidos Dbiolégicos, especialmente no sangue periférico
(Alix-Panabieres e Pantel 2016; Losque et al., 2022). De acordo com Mouliere et al.
(2021), essa abordagem fundamenta-se no principio de que tumores solidos liberam
continuamente componentes bioldégicos na circulagao, permitindo a obtencao de
informagdes moleculares de forma dindmica e minimamente invasiva. Para Chibuk
et al. (2021), esses componentes incluem DNA tumoral circulante (ctDNA), DNA livre
de células (cfDNA), células tumorais circulantes (CTCs), microRNAs e vesiculas
extracelulares, os quais refletem diferentes aspectos da biologia tumoral. Conforme
destacado por Garnica et al. (2020), a integragdo desses biomarcadores possibilita
uma compreensao mais abrangente da heterogeneidade tumoral, ampliando o
potencial diagnéstico da técnica.

Diferentemente das bibpsias teciduais convencionais, a bibpsia liquida
permite o monitoramento longitudinal da doenca por meio de coletas seriadas,
possibilitando a avaliagdo da progressdao tumoral, da resposta terapéutica e da
deteccao precoce de recidivas (Mouliere et al., 2021). Alix-Panabieres e Pantel
(2016) afirmam que essa capacidade de acompanhamento dindmico configura-se
como um dos principais avangos no contexto da medicina de precisao. Entretanto,
apesar de seu potencial, Kruglyak et al. (2021) explicam que a aplicagao clinica da
biépsia liquida ainda enfrenta desafios importantes, especialmente relacionados a
sensibilidade analitica, padronizagdo metodologica e validagcdo dos biomarcadores.
Assim, a consolidacdo dessa abordagem na oncologia veterinaria depende do
avanco de estudos clinicos robustos e da integracdo de diferentes tecnologias
analiticas (Chibuk et al., 2021).

2.2 Biomarcadores tumorais circulantes
2.2.1 DNA livre de células (cfDNA)

A presenca de DNA soluvel na circulagao sanguinea foi inicialmente descrita
por Mandel e Métais (1948), estabelecendo as bases para a compreensao dos
acidos nucleicos extracelulares. Posteriormente, Leon et al. (1977) demonstraram a
associacao entre niveis séricos de DNA livre de células (cfDNA) e pacientes
oncologicos, evidenciando sua relacdo com a resposta terapéutica. De acordo com



esses autores, a maior fragdo do cfDNA origina-se de células nao tumorais
submetidas a processos de morte celular, como apoptose e necrose. Desde entao,
conforme destacado por Cristiano et al. (2019), o cfDNA passou a ser reconhecido
como uma importante fonte de informagao molecular na oncologia.

Em termos moleculares, o cfDNA consolidou-se como um dos principais
pilares da biépsia liquida, sendo amplamente investigado como biomarcador para o
diagnoéstico precoce e nao invasivo do cancer (Cristiano et al., 2019; Losque et al.,
2022). De acordo com Mouliere et al. (2021), a principal vantagem do cfDNA reside
em sua capacidade de refletir dinamicamente alteragées moleculares associadas a
progressdo tumoral. Para Flory et al. (2022), essa aplicabilidade estende-se a
medicina veterinaria, na qual métodos baseados em sequenciamento de nova
geracao tém permitido a identificacdo de multiplas alteragdes genbémicas em
neoplasias caninas. Assim, os autores descrevem o cfDNA como uma ferramenta
capaz de capturar a complexidade molecular do cancer em tempo real. (Flory et al.,
2022; Barbosa e Souza, 2025).

Além da deteccdo de mutagbes somaticas, avangos tecnoldgicos recentes
tém ampliado significativamente o escopo analitico do cfDNA por meio da
incorporagdo de abordagens multi-6micas (Barbosa e Souza, 2026).Segundo Rolfo
et al. (2023), essas estratégias integram diferentes camadas moleculares, incluindo
padrées de metilagdo do DNA, fragmentémica e organizagdo de nucleossomos,
aumentando a sensibilidade e a especificidade diagnéstica. De acordo com Mouliere
et al. (2021), padrées de fragmentacao e organizagcao do cfDNA apresentam elevada
capacidade de caracterizagdo tumoral, contribuindo para o aprimoramento da
deteccéao precoce e da analise molecular das neoplasias.

Métodos baseados em fragmentdmica e na analise estrutural do cfDNA tém
demonstrado potencial relevante na identificacdo de alteragbes tumorais,
especialmente em neoplasias com baixa carga tumoral (Mouliere et al., 2021).
Segundo Rolfo et al. (2023), a integracdo dessas diferentes estratégias analiticas
potencializa a capacidade diagnéstica da bidpsia liquida. Assim, o cfDNA
consolida-se como um biomarcador central na oncologia de precisdao, com
aplicacoes relevantes no diagnéstico, prognéstico e monitoramento terapéutico do
cancer (Mouliere et al., 2021; Rolfo et al., 2023).

2.2.2 DNA tumoral circulante (ctDNA)

O DNA tumoral circulante (ctDNA) corresponde a fracdo do DNA livre
circulante (cfDNA) derivada de células neoplasicas, incluindo células viaveis,
apoptoéticas e necréticas, refletindo diretamente a atividade tumoral (Ray e Vohra,
2022; Barbosa e Souza 2025). Conforme esses autores, a liberacado do ctDNA na
corrente sanguinea esta associada a carga tumoral, ao grau de vascularizagao e ao
turnover celular.

A dinamica de liberacao do ctDNA é influenciada por fatores bioldgicos
complexos, incluindo taxa proliferativa tumoral, hipdxia, necrose, vascularizagao e
atividade do microambiente tumoral, os quais modulam diretamente a quantidade de
material genético liberado na circulagdo (Mouliere et al., 2021; Rolfo et al., 2023).
Além disso, mecanismos fisiolégicos de depuragcao, especialmente hepaticos e
renais, interferem diretamente na concentragéo circulante desses biomarcadores,
impactando sua detectabilidade e sensibilidade analitica (Siravegna et al., 2017; Lee
et al., 2024). Dessa forma, a interpretacdo dos niveis circulantes de ctDNA deve



considerar ndo apenas a carga tumoral, mas também fatores biologicos e
metabdlicos associados a dinamica tumoral.

De acordo com Rolfo et al. (2023), a curta meia-vida do ctDNA, estimada em
minutos a poucas horas, confere a esse biomarcador a capacidade de representar
de forma dindmica a biologia tumoral em tempo real. Para Ray e Vohra (2022), essa
caracteristica distingue o ctDNA de outros marcadores convencionais, como um
indicador dindmico da atividade tumoral.

Paralelamente ao desenvolvimento das plataformas de sequenciamento, os
avancos tecnolédgicos tém ampliado significativamente a capacidade de detecg¢do do
ctDNA, especialmente por meio de técnicas baseadas em sequenciamento de nova
geracao e metodologias digitais de alta precisédo (Lee et al., 2024; Barbosa e Souza
2025). Segundo Lee et al. (2024), essas abordagens permitem a identificacao de
alteracbes genbmicas com elevada sensibilidade, mesmo em cenarios de baixa
carga tumoral. Para Rolfo et al. (2023), essa elevada acuracia reforgca o papel do
ctDNA como um biomarcador central na oncologia de precisdo. Assim, o ctDNA
possibilita ndo apenas a detecgédo precoce da doenga, mas também o refinamento
da estratificacdo progndstica e a individualizagdo das decisdes terapéuticas (Rolfo et
al., 2023; Lee et al., 2024) .

A analise do ctDNA tem se destacado, por sua capacidade de identificar
mutacdes acionaveis a resposta terapéutica, sendo considerada uma ferramenta
central na medicina de precisao (Siravegna et al., 2017; Barbosa e Souza 2025),
além de permitir a deteccao de alteracbes gendbmicas relevantes para a selecao de
terapias-alvo (Rolfo et al., 2023). Segundo Verzeé et al. (2022), o monitoramento
longitudinal do ctDNA permite a avaliacdo da resposta terapéutica e a deteccao de
doenca residual minima apés tratamentos com intencdo curativa. Esses autores,
demonstram que a persisténcia do ctDNA apds o tratamento esta associada ao
aumento do risco de recorréncia tumoral, reforcando seu potencial prognéstico. De
forma complementar, Saha et al. (2022) destacam que a analise dinamica do ctDNA
permite acompanhar alteracbes moleculares associadas a evolugao tumoral em
tempo real, ampliando as possibilidades de monitoramento terapéutico e prognéstico
na oncologia de precisao.

A quantificacdo seriada do ctDNA tem demonstrado relevancia clinica na
avaliacao da eficacia terapéutica ao longo do tempo (Alix-Panabiéeres, Pantel; 2016;
Rolfo et al., 2023). De acordo com Budhbaware et al. (2024), redugdes nos niveis de
ctDNA estdo frequentemente associadas a resposta positiva ao tratamento,
enquanto aumentos podem indicar progressdo tumoral ou resisténcia terapéutica.
Para esses autores, a obtencédo dessas informagdes de forma nao invasiva permite
ajustes terapéuticos mais rapidos e fundamentados (Barbosa e Souza 2025). Assim,
conforme sintetizado por Rolfo et al. (2023), o ctDNA tem sido descrito como um dos
biomarcadores mais promissores da oncologia moderna, com impacto direto na
tomada de decisao clinica e na personalizagao do tratamento.

2.2.3 Células tumorais circulantes (CTC)

As células tumorais circulantes (CTCs) foram descritas pela primeira vez por
Thomas Ashworth em 1869, sendo caracterizadas como células neoplasicas
integras que se desprendem do tumor primario ou de lesdes metastaticas e passam
a circular na corrente sanguinea (Siravegna et al., 2017). Segundo Lin et al. (2021),
essas células desempenham papel central na cascata metastatica, sendo
responsaveis pela disseminagao tumoral para sitios distantes. Para esses autores, a



compreensao dos mecanismos envolvidos na circulagdo e sobrevivéncia das CTCs
representa uma estratégia promissora para a identificagdo de alvos terapéuticos (Lin
et al., 2021).

Por serem descritas como elementos-chave no processo de metastase, as
CTCs tém sido amplamente investigadas como biomarcadores com relevancia
diagnéstica, prognostica e preditiva em tumores soélidos (Lin et al., 2021). De acordo
com Capuozzo et al. (2023), a deteccao dessas celulas no sangue periférico permite
uma abordagem minimamente invasiva para o monitoramento da progressao
tumoral. Para Castro-Giner et al. (2018), as CTCs podem ser encontradas tanto em
células isoladas quanto em clusters que sao os aglomerados multicelulares.
Segundo Liu et al. (2020), esses clusters representam uma adaptacgéo biolégica que
aumenta a resisténcia ao estresse hemodindmico e potencializa a capacidade
metastatica.

De acordo com Carneiro et al. (2020), avancgos tecnoldgicos, especialmente
no desenvolvimento de micro dispositivos microfluidicos, tém permitido o isolamento
dessas células com elevada sensibilidade e pureza. Para esses autores, tais
tecnologias possibilitam a preservacao da integridade celular, permitindo analises
funcionais e moleculares mais precisas. Apesar de apresentarem meia-vida
relativamente curta na circulagdo, as CTCs fornecem informacdes valiosas sobre a
biologia tumoral em tempo real (Carneiro et al., 2020).

A quantificacdo e a caracterizacdo das CTCs tém demonstrado relevante
aplicabilidade clinica na avaliacdo da agressividade tumoral e do potencial
metastatico (Alix-Panabiéres; Pantel, 2016; Arechederra et al., 2020). Evidéncias
indicam que a presenca e a carga dessas células na circulacao estao associadas a
progressdo da doenca e a resposta terapéutica (Arechederra et al., 2020). Além
disso, a analise das CTCs possibilita o acesso a informagdes genéticas, genémicas,
protedmicas e transcriptémicas, ampliando sua utilidade no contexto da medicina de
precisdo (Scher et al., 2016). Sob a 6tica da medicina de precisdo, as CTCs
constituem uma plataforma dindmica para o monitoramento tumoral e para o suporte
a tomada de decisdao clinica, consolidando-se como um dos principais
biomarcadores emergentes na oncologia contemporanea (Alix-Panabiéres; Pantel,
2016; Mouliere et al., 2021; Barbosa e Souza 2025).

2.2.4 microRNAs e vesiculas extracelulares

Os microRNAs (miRNAs) consistem em pequenas moléculas de RNA nao
codificante que atuam na regulacdo pos-transcricional da expressdao génica,
participando do controle de diferentes processos celulares relacionados a
proliferacao, diferenciacao e apoptose (Fish et al., 2020; Padilha e Feitosa, 2022).
Alteracdes nos padrdes de expressdo dessas moléculas tém sido associadas a
carcinogénese, a progressao tumoral e ao desenvolvimento de metastases, uma vez
que os miRNAs modulam vias diretamente envolvidas no comportamento biolégico
das neoplasias (Calin; Croce, 2006). Além disso, a elevada estabilidade desses
biomarcadores em fluidos bioldégicos, associada a possibilidade de deteccao por
métodos minimamente invasivos, reforca seu potencial para aplicagéo clinica no
diagndstico e monitoramento do cancer (Mitchell et al., 2008).

No contexto da bidpsia liquida, os microRNAs (miRNAs) circulantes,
particularmente aqueles associados a vesiculas extracelulares, tém sido
reconhecidos como biomarcadores com potencial diagnéstico e prognéstico em
oncologia (Mitchell et al., 2008; Valadi et al., 2007; Fish et al., 2020). De acordo com



Mitchell et al. (2008), miRNAs apresentam estabilidade em fluidos bioldgicos,
mantendo-se detectaveis mesmo apds exposicdo a RNases, o que favorece sua
aplicacao em analises clinicas. Para Lopes ef al. (2025), os exossomos tumorais
atuam como transportadores dessas moléculas, protegendo seu conteudo e
refletindo com fidelidade a biologia tumoral. Na perspectiva desses autores , os
exossomos carregam uma diversidade de biomoléculas, incluindo miRNAs e
proteinas, sendo considerados veiculos altamente informativos sobre o estado
biolégico e a dinamica tumoral (Théry et al., 2018;Lopes et al., 2025).

Do ponto de vista funcional, os miRNAs exercem papel direto na modulacao
de vias de sinalizacdo envolvidas na progressao tumoral, na disseminacao
metastatica e resisténcia as terapias antineoplasicas (Calin; Croce, 2006; Saha et
al., 2022). Conforme Rupaimoole; Slack (2017) e Borchardt et al. (2026), essas
moléculas modulam processos-chave da tumorigénese, incluindo angiogénese,
evasado do sistema imune e estabelecimento de nichos metastaticos. Além disso,
biomarcadores derivados de vesiculas extracelulares tém demonstrado elevado
potencial diagnéstico, uma vez que refletem o estado fisiopatolégico das células de
origem e preservam caracteristicas moleculares do tumor (Théry et al., 2018; Tian et
al., 2021). Do ponto de vista molecular, esses biomarcadores vém sendo
reconhecidos como ferramentas relevantes para o diagnéstico, prognéstico e
monitoramento do cancer (Tian et al., 2021; Tian et al., 2021; Saha et al., 2022).

As vesiculas extracelulares, incluindo exossomos, desempenham papel
central na comunicacgao intercelular ao transportar DNA, RNA e proteinas entre
células (Théry et al., 2018). Segundo Dobra et al. (2020), vesiculas derivadas de
tumores estdo envolvidas em processos criticos, como crescimento tumoral,
transicao epitélio-mesenquimal e metastase. Para Rontogianni et al. (2019), o perfil
protedmico dessas vesiculas pode ser correlacionado com subtipos especificos de
neoplasias, permitindo avancgos na estratificacao tumoral e caracterizagao molecular.
Assim, conforme sintetizado por Tian et al. (2021), a integracdo de miRNAs e
vesiculas extracelulares na bidpsia liquida representa uma abordagem promissora
para a oncologia de precisao, ampliando as possibilidades diagnosticas e
terapéuticas.

2.3 Aplicagoes da biopsia liquida na oncologia veterinaria

A analise da literatura cientifica evidencia que a aplicacao da biopsia liquida
na oncologia veterinaria tem sido objeto de crescente interesse, especialmente em
funcao de seu potencial diagnéstico e prognéstico (Nowosh; Gomes, 2019; Flory et
al., 2023). e acordo com o exposto por esses autores, o diagnéstico de neoplasias
em pequenos animais ainda ocorre, na maioria dos casos, em estagios avancados
da doencga, o que limita as possibilidades terapéuticas. Diante dessas limitacoes
diagnésticas, a identificacdo de biomarcadores circulantes surge como uma
estratégia promissora para a deteccao precoce do cancer.

De acordo com Flory et al. (2023), a bidpsia liquida permite a identificacao de
alteracdes tumorais antes do aparecimento de sinais clinicos evidentes. Para esses
autores, a detecgdo precoce amplia significativamente as opcgbes terapéuticas
disponiveis, além de possibilitar intervencdes mais eficazes. Além do diagnéstico
precoce, a bidpsia liquida apresenta relevancia no monitoramento da progresséao
tumoral (Nowosh; Gomes, 2019; Losque et al., 2022). Segundo Alix-Panabiéres et
al. (2020), a principal vantagem dessa abordagem reside em sua natureza
minimamente invasiva, permitindo coletas seriadas ao longo do tempo. Para esses



autores, essa caracteristica possibilita a avaliagdo dindmica da doencga, superando
limitagcées associadas a métodos diagnosticos tradicionais.

Sob a perspectiva da medicina integrada, a bidépsia liquida tem sido
considerada uma ferramenta complementar aos métodos diagndsticos
convencionais, cuja interpretacao deve ser integrada aos dados clinicos, exames de
imagem e demais informacbes laboratoriais, permitindo uma avaliagdo mais
abrangente da doenca neoplasica (Alix-Panabiéres; Pantel, 2016; Nowosh; Gomes,
2019; Losque et al., 2022). Dessa forma, a integracao entre diferentes abordagens
diagnésticas constitui um dos principais fundamentos da medicina de preciséo,
contribuindo para maior acuracia na caracterizacdo e no monitoramento tumoral
(Flory et al., 2023).

Do ponto de vista terapéutico, a analise de biomarcadores circulantes também
tem sido associada ao monitoramento da resposta ao tratamento, uma vez que
variagcbes em seus niveis podem refletir alteracbes na carga tumoral ao longo do
tempo (Flory et al., 2023). Segundo Flory et al. (2023) essa possibilidade de
acompanhamento dindmico tem sido destacada como um avango relevante na
conducado clinica de pacientes oncolégicos. Entretanto, apesar dos avancos
observados, a aplicagdo da bidpsia liquida ainda enfrenta limitagdes importantes
que, de acordo com Bernardes et al. (2025), desafios metodolégicos, como a
padronizacdo dos protocolos de coleta e analise, impactam diretamente a
reprodutibilidade dos resultados. Para esses autores, a variabilidade técnica constitui
um dos principais entraves para a consolidacido da técnica na pratica clinica
(Bernardes et al., 2025).

Além disso, Shen et al. (2025) afirmam que a sensibilidade e a especificidade
da biépsia liquida ainda sao variaveis, dependendo do tipo tumoral e da carga de
biomarcadores circulantes. Conforme descrito por Fish et al.(2020) a deteccao
limitada em estagios iniciais representa um desafio significativo. Nesse contexto, a
técnica € considerada promissora, embora ainda esteja em processo de validagao
clinica. 2020).

No contexto da pratica veterinaria, ainda ndo ha consenso sobre a melhor
forma de incorporacdo da bidpsia liquida nos protocolos diagnésticos (Nowosh;
Gomes, 2019; Fish et al., 2020). Segundo Flory et al. (2023), a técnica pode ser
particularmente util em casos nos quais a obtencao de amostras teciduais € inviavel
ou apresenta risco elevado. Para esses autores, sua aplicagdo pode auxiliar na
confirmacgéao diagndstica e no monitoramento de recidivas.

Apesar dessas limitagdes, a literatura aponta para uma tendéncia de evolugao
da bidpsia liquida em direcao a abordagens mais integradas (Nowosh; Gomes,
2019). De acordo com Zhu et al. (2026), o futuro dessa tecnologia esta na
incorporagdo de sistemas multimodais, capazes de integrar diferentes
biomarcadores e dados clinicos. Para esses autores, essa abordagem representa
“um avanco significativo na integracao diagnéstica em oncologia”.

Assim, conforme sintetizado por Alix-Panabieres et al. (2020), a bidpsia
liquida apresenta elevado potencial para transformar o diagnéstico e o manejo do
cancer em pequenos animais. Entretanto, sua consolidagcao depende do avango de
estudos clinicos robustos e da padronizacao metodolégica. Dessa forma, a técnica
configura-se como uma ferramenta promissora, cuja aplicagdo plena ainda requer
validacao cientifica mais aprofundada.

3 METODOLOGIA



O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura
com abordagem sistematizada, conduzida conforme recomendagdes adaptadas do
protocolo PRISMA para organizacgao, rastreabilidade e transparéncia metodolégica,
com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar o conhecimento disponivel acerca da
biépsia liquida como estratégia inovadora no diagnéstico oncolégico de pequenos
animais. Essa abordagem metodologica permite a integracdo de evidéncias
provenientes de diferentes delineamentos, incluindo estudos experimentais,
observacionais e teoricos, proporcionando uma compreensado abrangente do
fenbmeno investigado (Whittemore; Knafl, 2005). Nessa perspectiva, a revisao
integrativa mostra-se particularmente adequada para areas emergentes ou com
producgéo cientifica heterogénea, como a oncologia veterinaria, contribuindo para a
sistematizacdao do conhecimento e para a identificacdo de lacunas teédricas e
metodologicas na literatura.

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados cientificas
reconhecidas, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO (Scientific
Electronic Library Online), CAB Abstracts e Google Scholar, contemplando artigos
publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram selecionados estudos
publicados no periodo de 2015 a 2025, com énfase em publicagdes mais recentes,
visando garantir a atualizacao das informacdes e a inclusdo de avancgos cientificos
na area.

Foram utilizados como descritores, isoladamente ou combinados por
operadores booleanos (AND, OR), os seguintes termos: bidpsia liquida (liquid
biopsy), oncologia veterinaria (veterinary oncology), DNA tumoral circulante
(circulating tumor DNA), DNA livre de células (cell-free DNA), células tumorais
circulantes (circulating tumor cells), pequenos animais (small animals), caes (dogs),
gatos (cats), biomarcadores tumorais (tumor biomarkers), microRNA e diagnéstico
oncolodgico (oncological diagnosis). A estratégia de busca foi adaptada conforme as
especificidades de cada base de dados, visando maximizar a sensibilidade e a
abrangéncia dos resultados.

Os critérios de inclusdo contemplaram estudos originais, revisdes sistematicas
e meta-analises com relevancia clinica na oncologia veterinaria, especialmente
aqueles relacionados a utilizagdo de biomarcadores tumorais circulantes e as
aplicacdes diagnédsticas da biopsia liquida em pequenos animais. Foram excluidos
estudos sem aplicabilidade clinica, literatura cinzenta (como trabalhos de concluséo
de curso, dissertagcdes e resumos simples), duplicatas e publicagcbes que néao
apresentavam relacao direta com o tema investigado.

Em virtude da heterogeneidade metodolégica observada na literatura
disponivel, optou-se pela selecdo de estudos considerados mais robustos do ponto
de vista analitico e metodolégico, priorizando publicagbes com maior impacto
cientifico, relevancia clinica e contribuicdo teorica para o avango da oncologia de
precisao e da bidpsia liquida em pequenos animais.

A selecao dos estudos foi realizada em etapas sequenciais, incluindo triagem
por titulos, resumos e palavras-chave, seguida de leitura na integra dos artigos
elegiveis, conforme recomendado para revisées com abordagem sistematizada.

As informacbes extraidas dos estudos selecionados foram organizadas em
eixos tematicos previamente definidos, incluindo tipos de biomarcadores,
fundamentos biol6gicos, aplicagdes clinicas, metodologias analiticas e limitacées da
técnica. Posteriormente, os dados foram analisados de forma descritiva e
comparativa, permitindo a identificacdo de padrbes, divergéncias e lacunas na
literatura cientifica.



A apresentacdo dos resultados e do processo de selecdo dos estudos foi
estruturada conforme diretrizes de transparéncia recomendadas para revisdes
cientificas, como as orientagcées do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), que visam garantir clareza,
reprodutibilidade e rigor metodologico

Este texto foi elaborado pelos autores do artigo, com o auxilio de ferramentas
de inteligéncia artificial generativa, incluindo ChatGPT e NotebookLM, utilizadas em
momentos especificos para exploracdo de ideias e revisao textual (abril de 2026).
Apoés a utilizagdo dessas ferramentas, os autores revisaram, editaram e validaram
integralmente o conteudo, assumindo total responsabilidade pela precisao,
integridade e originalidade das informagdes apresentadas de acordo com as normas
da Unimais.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca bibliografica resultou na identificagcao inicial de n = 142 estudos. Apds
a remocao de duplicatas (n = 28), permaneceram n = 114 artigos para triagem. A
analise de titulos e resumos levou a exclusdao de n = 61 estudos, sendo n = 53
selecionados para leitura na integra. 12 estudos compuseram a analise principal dos
resultados, enquanto referéncias complementares foram utilizadas para
fundamentacao tedrica. Os estudos incluidos, publicados entre 2015 e 2025,
abordaram a aplicacdo da bidpsia liquida na oncologia veterinaria sob diferentes
perspectivas metodolégicas e clinicas. Observou-se maior concentracdo de
publicacdes no periodo de 2020 a 2025, evidenciando o carater recente e emergente
dessa abordagem. Em termos geograficos, verificou-se predominancia de estudos
conduzidos em paises com maior investimento em pesquisa biomédica,
especialmente Estados Unidos e paises europeus, o que reflete a distribuicao
desigual da producéo cientifica na area.

Quanto as espécies avaliadas, a maioria dos estudos concentrou-se na
espécie canina, com participagdo mais limitada de felinos e outras espécies,
evidenciando uma lacuna relevante na literatura. Em relacdo aos tipos tumorais,
destacaram-se principalmente linfomas, carcinomas mamarios e sarcomas
histiociticos, além de investigagdes envolvendo multiplos tipos de neoplasias,
sugerindo uma aplicacao transversal da técnica na oncologia veterinaria.

No que se refere aos biomarcadores, observou-se predominancia de estudos
envolvendo DNA tumoral circulante (ctDNA) e DNA livre de células (cfDNA),
seguidos por microRNAs e vesiculas extracelulares, refletindo o avango das
abordagens moleculares na caracterizagao tumoral. Os estudos selecionados foram
sistematizados no quadro 1, no qual sdo apresentados os principais trabalhos
incluidos na revisdo, contemplando as espécies avaliadas, os biomarcadores
investigados, as metodologias empregadas e os principais achados descritos na
literatura.



Quadro 1 - Sintese dos estudos sobre biopsia liquida em pequenos animais

Autor / Ano  Espécie
Flory etal., Caes
2022

Flory etal., Céaes
2023

Flory etal., Caes
2024

Kruglyak et Caes
al., 2021
Garnicaet Caes
al., 2020
Fishetal., Caes
2020

Tipo de
neoplasia

Diversos
tumores

Neoplasias
diversas

Tumores
diversos

Tumores
sélidos e
hematologicos

Linfoma
multicéntrico

Carcinoma
mamario

Biomarcador
analisado

ctDNA

ctDNA

cfDNA e ctDNA

cfDNA

microRNA em
vesiculas
extracelulares

microRNA
circulante

Método utilizado

Sequenciamento
de nova geragéo
(NGS)

NGS

NGS +
quantificagdo
molecular

Sequenciamento
gendmico

Sequenciamento
e analise
molecular

PCR quantitativo

Principais achados

Demonstrou
viabilidade de
teste sanguineo
para detec¢éo de
multiplos tipos de
cancer em cées.

Detectou
neoplasias em
54,7% dos céaes
avaliados,
incluindo casos
em estagio
inicial.

Validou teste
sanguineo para
rastreamento de
cancer em
ambiente clinico.

Demonstrou
potencial do
cfDNA para
detecgao
abrangente de
cancer em cées.

Identificou
microRNAs como
biomarcadores
para previséo de
resposta a
quimioterapia.

microRNAs
circulantes
mostraram
potencial como
biomarcadores
diagnosticos.



Prouteau et Céaes Sarcoma ctDNA Sequenciamento Confirmou
al., 2021 histiocitico, molecular presenca de
melanoma oral DNA tumoral
e linfoma circulante em
diferentes
neoplasias
caninas.

Chibuk et al., Caes e gatos Diversos Biomarcadores Revisdo cientifica Destacou
2021 tumores tumorais potencial da
circulantes biopsia liquida na
medicina de
preciséo
veterinaria.

Alshammari Caes e gatos Neoplasias cfDNA e ctDNA NGS Revisao recente

etal., 2025 diversas destacando
avancos da
biépsia liquida na
pratica
veterinaria.

Novais et al., Caes Carcinoma Vesiculas Analise Identificou

2024 mamario extracelulares  protedémica proteinas com
potencial
diagnéstico e
prognéstico.

Wilson et al., Caes Doencas cfDNA Quantificagao Demonstrou

2018 sistémicas molecular correlacdo entre
niveis de cfDNA
€ processos
patologicos.

Alix-Panabier Humanos /  Diversos ctDNA e CTCs Revisao cientifica Estabeleceu

es; Pantel, comparativo fundamentos da

2016 biépsia liquida
aplicaveis a
oncologia
comparada.

Fonte: Criado pelos autores

Esse padrao pode ser compreendido, segundo Paoloni e Khanna (2008), nao
apenas a maior disponibilidade de dados clinicos em caes, mas também sua
relevancia como modelo translacional na oncologia comparada.Entretanto, conforme
argumentam Chibuk et al. (2021), essa concentracdo impde restricbes a
generalizacdo dos achados, uma vez que diferencgas fisiopatolégicas entre espécies
podem influenciar a liberacao e a deteccéao de biomarcadores tumorais

Assim, a predominancia de estudos em caes nao apenas reflete a
disponibilidade de dados metodoldgicos e histéricos, mas também configura uma
lacuna epistemoldgica relevante na oncologia veterinaria.



No que se refere aos biomarcadores, a centralidade do cfDNA e do ctDNA
decorre da convergéncia entre mecanismos biolégicos e viabilidade analitica.
Conforme Mouliere et al. (2021), esses fragmentos sao liberados na circulagao
principalmente por apoptose e necrose celular, enquanto Rolfo et al. (2023)
demonstram que o uso de sequenciamento de nova geracao (NGS) permite elevada
sensibilidade na deteccdo de alteragbes gendmicas. Em termos metodoldgicos,
estudos multicéntricos conduzidos por Flory et al. (2022; 2023) apresentam
evidéncias mais robustas, ao utilizarem amostras clinicas amplas e plataformas
padronizadas, demonstrando capacidade consistente de deteccdo multicancer. Em
contraste, investigacbes como a de Kruglyak et al. (2021), embora relevantes,
apresentam maior variabilidade de desempenho, possivelmente em funcado de
diferencas no desenho amostral e na heterogeneidade dos tumores incluidos.

Essa discrepancia evidencia um ponto central da discussao: a sensibilidade
da bidpsia liquida ndo € uma propriedade fixa da técnica, mas resulta da interacao
entre fatores biol6gicos e metodoldgicos. A carga tumoral, o estagio da doencga e o
tipo histologico atuam como variaveis moderadoras, influenciando diretamente a
quantidade de biomarcadores disponiveis na circulagdo. Além disso, diferencas na
profundidade de sequenciamento, nos algoritmos de analise e nos critérios de
deteccao introduzem vieses metodolégicos que impactam a comparabilidade dos
resultados, conforme discutido por Rolfo et al. (2023). Assim, estudos com maior
padronizacao técnica e controle de variaveis clinicas tendem a apresentar maior
robustez analitica.

A heterogeneidade intratumoral constitui um dos principais fatores explicativos
dessas limitagcbes. Segundo Alix-Panabieres e Pantel (2016), tumores séao
compostos por subclones geneticamente distintos, o que resulta em padrées
desiguais de liberacao de cfDNA e ctDNA. Essa variabilidade compromete a
representatividade molecular da amostra sanguinea, especialmente em neoplasias
com baixa taxa proliferativa, nas quais a liberacdo de biomarcadores circulantes &
reduzida (Mouliere et al., 2021). Em contrapartida, a menor sensibilidade observada
em estagios iniciais ndo deve ser interpretada como falha da técnica, mas como
consequéncia da biologia tumoral.

No ambito clinico, a evidéncia disponivel indica que a bidpsia liquida
apresenta maior consisténcia quando aplicada ao monitoramento longitudinal da
doenca do que ao diagnéstico isolado. Flory et al. (2023) demonstram que a
quantificagcdo seriada de ctDNA permite inferir variagbes na carga tumoral,
favorecendo a avaliacao da resposta terapéutica e a deteccao de recidivas. Essa
aplicacao se mostra particularmente relevante em contextos nos quais a repeticao
de biopsias teciduais € limitada por risco ou inviabilidade técnica.

A andlise comparativa dos biomarcadores evidencia que suas contribuicdes
sao complementares, e nao redundantes. Enquanto cfDNA e ctDNA sao mais
eficazes na deteccdo de alteracbes genéticas tumorais, as células tumorais
circulantes (CTCs) fornecem informagdes adicionais sobre heterogeneidade e
potencial metastatico, embora sua aplicacéao seja limitada por baixa sensibilidade de
deteccdo (Castro-Giner et al., 2018; Scher et al., 2016). Sob uma abordagem
multimodal, estudos que combinam CTCs e ctDNA tendem a apresentar maior
capacidade de monitoramento, ao integrar informagdes gendmicas e celulares.

Biomarcadores emergentes, como microRNAs e vesiculas extracelulares,
ampliam o escopo da bidpsia liquida ao incorporar dimensdes relacionadas a
regulacdo génica e a comunicacao intercelular. Garnica et al. (2020) e Novais et al.
(2024) demonstram associagcdo entre esses marcadores e progressao tumoral em



neoplasias mamarias caninas. No entanto, a aplicagao clinica desses biomarcadores
ainda é limitada por baixa padronizagcao metodolégica e variabilidade nos protocolos
de analise, o que compromete sua reprodutibilidade (Tian ef al., 2021; Shen et al.,
2025).

A partir da sintese dos estudos, torna-se evidente que abordagens baseadas
em biomarcadores isolados apresentam limitacbes estruturais na captura da
complexidade tumoral. Nesse sentido, a integracdo de multiplos biomarcadores
emerge como estratégia mais consistente para aumento da acuracia diagnéstica,
conforme proposto por Alix-Panabiéres et al. (2020). Essa abordagem multimodal
permite superar parcialmente as limitagcdes impostas pela heterogeneidade tumoral e
pela variabilidade metodologica.

Apesar dos avancgos, persistem limitagcbes importantes que condicionam a
aplicacao clinica da bidpsia liquida ( Quadro 2). Entre elas, destacam-se a auséncia
de padronizacao entre protocolos laboratoriais, o custo elevado das tecnologias de
sequenciamento e o reduzido tamanho amostral de muitos estudos, fatores que
introduzem vieses e limitam a generalizagdo dos resultados. Além disso, a menor
sensibilidade em tumores em estagio inicial permanece como um desafio relevante,
associado a baixa concentracao de biomarcadores circulantes.

Quadro 2 - Principais vantagens e limitagdes da biépsia liquida na oncologia veterinaria

Vantagens Limitagcdes
Método minimamente invasivo Auséncia de padronizacao
Permite monitoramento longitudinal Sensibilidade reduzida em estagios iniciais
Possibilita analise molecular dinamica Alto custo tecnolégico
Auxilia medicina de precisdo Variabilidade metodoldgica
Detecta resisténcia terapéutica Baixa validacao clinica veterinaria
Permite coletas seriadas Pequeno numero de estudos multicéntricos

Fonte: Elaborado pelos autores com base em Alix-Panabiéres e Pantel (2016), Mouliere et al. (2021),
Rolfo et al. (2023) e Flory et al. (2023).

Diante desse cenario, a evolugado da bidpsia liquida na oncologia veterinaria
tende a ocorrer em direcdo a modelos integrativos, alinhados a medicina de
precisao. A incorporacao de multiplos biomarcadores, associada ao avang¢o das
tecnologias de sequenciamento e a integracdo com dados clinicos, representa o
caminho mais promissor para sua consolidagdo.Com base na medicina
translacional, a oncologia comparada desempenha papel estratégico, ao permitir a
validagcdo de biomarcadores em modelos naturais, contribuindo para o avanco
simultaneo da medicina veterinaria e humana.

Em sintese, a biopsia liquida representa uma ferramenta promissora, porém
ainda em consolidagdo. Sua aplicacdo clinica eficaz depende da superacdo de
limitagcdes biologicas, da padronizacdo metodologica e da realizacao de estudos
clinicos mais robustos. Assim, sua maior contribuicdo, no cenario atual, reside na



atuacdo complementar aos métodos diagnosticos tradicionais, especialmente
quando integrada a abordagens multimodais.

Apesar do avango expressivo das pesquisas envolvendo bidpsia liquida e
oncologia de precisdo, a incorporacao dessas tecnologias a rotina da medicina
veterinaria brasileira ainda ocorre de forma limitada e desigual (Alix-Panabieres;
Pantel, 2016). Diferentemente do cenario observado em centros internacionais
altamente especializados, a realidade nacional ainda € marcada por restricbes
estruturais, econébmicas e metodolégicas que dificultam a ampla implementacao
dessas abordagens na pratica clinica (Rolfo et al., 2023).

Um dos principais entraves esta relacionado ao elevado custo das
plataformas de sequenciamento de nova geracdo (NGS), PCR digital e analises
multidbmicas, tecnologias frequentemente necessarias para deteccdo e
caracterizagdo de biomarcadores tumorais circulantes (Lee et al., 2024). Além disso,
a dependéncia de infraestrutura laboratorial altamente especializada e de
ferramentas bioinformaticas complexas restringe a realizacdo dessas analises a
centros de pesquisa, universidades e laboratérios privados de maior porte, limitando
sua disponibilidade em grande parte do territério nacional (Kruglyak et al., 2021).

Do ponto de vista metodolégico, a auséncia de protocolos padronizados
representa outro desafio importante para a consolidagao da técnica (Bernardes et
al., 2025). Diferencas relacionadas a coleta, conservacao, processamento e analise
das amostras podem interferir diretamente na estabilidade dos biomarcadores e na
reprodutibilidade dos resultados (Mouliere et al., 2021). Esse cenario se torna ainda
mais complexo quando considerados os diferentes métodos analiticos empregados
nos estudos disponiveis, os quais frequentemente utilizam plataformas distintas e
critérios heterogéneos de interpretacdo molecular (Rolfo et al., 2023).

A luz da oncologia comparada, outro aspecto que merece atencéo refere-se a
forte dependéncia da literatura produzida em contextos internacionais (Paoloni;
Khanna, 2008). Embora caes e gatos representam modelos esponténeos relevantes
para investigacao translacional do cancer, grande parte das evidéncias disponiveis
ainda deriva de estudos conduzidos em paises com maior investimento em pesquisa
biomédica e infraestrutura molecular avangada (Chibuk et al., 2021). Isso dificulta a
extrapolacéao direta de determinados protocolos para a realidade clinica brasileira,
especialmente diante das diferengcas econOmicas, estruturais e epidemioldgicas
existentes entre os sistemas de pesquisa (Nowosh; Gomes, 2019).

Paralelamente, a medicina de precisao veterinaria no Brasil ainda se encontra
em processo de consolidacao cientifica e institucional (Alshammari et al., 2025). A
limitada disponibilidade de estudos multicéntricos nacionais, associada a
concentracao de grupos especializados em regides especificas do pais, contribui
para a desigualdade na producao cientifica e no acesso as tecnologias diagnésticas
avancadas (Flory et al., 2023). Em muitos casos, a integracdo entre pesquisa
académica, diagnoéstico molecular e aplicagéo clinica permanece fragmentada, o que
reduz a velocidade de incorporagdo de novas ferramentas a pratica veterinaria
(Nowosh; Gomes, 2019).

Ainda assim, os avangos observados nos ultimos anos indicam uma tendéncia
progressiva de expansdao da oncologia molecular veterinaria no pais
(Alix-Panabieres, 2020). O aumento do interesse por biomarcadores circulantes,
associado ao fortalecimento da oncologia comparada e da medicina translacional,
sugere que a bidpsia liquida podera assumir papel cada vez mais relevante no
monitoramento e caracterizacdo das neoplasias em pequenos animais (Flory et al.,
2023). Entretanto, para que essa incorporagao ocorra de maneira consistente, serao



necessarios investimentos em infraestrutura laboratorial, padronizagédo metodolégica
e formacédo de redes colaborativas de pesquisa capazes de ampliar a validacao
clinica desses biomarcadores na medicina veterinaria brasileira (Rolfo et al., 2023).
Esta revisdo apresenta limitagcbes relacionadas a heterogeneidade
metodolégica dos estudos incluidos, ao reduzido numero de investigacdes
envolvendo felinos e a predominéncia de estudos conduzidos em populagdes

caninas, fatores que limitam a extrapolacao universal dos achados.
5 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise da literatura evidencia que a biopsia liquida representa um avanco
relevante no diagndstico oncologico de pequenos animais, sobretudo por possibilitar
a obtencao de informag¢des moleculares do tumor de forma minimamente invasiva.
Biomarcadores como ctDNA, cfDNA, microRNAs, vesiculas extracelulares e células
tumorais circulantes demonstram aplicabilidade potencial tanto no diagnéstico
quanto no monitoramento da doencga, ainda que com desempenhos distintos a
depender do contexto clinico.

Os estudos analisados indicam que a técnica apresenta maior consisténcia
quando empregada no acompanhamento longitudinal dos pacientes, permitindo
avaliar a resposta terapéutica e a progressao tumoral ao longo do tempo. Por outro
lado, sua aplicacao no diagndstico precoce ainda encontra limitagcbes importantes,
principalmente em decorréncia da baixa carga tumoral em estagios iniciais e da
heterogeneidade biolégica das neoplasias.

Outro aspecto relevante diz respeito a variabilidade metodologica observada
entre os estudos, que dificulta a comparagdo dos resultados e evidencia a
necessidade de padronizacado dos protocolos laboratoriais. Além disso, o custo das
tecnologias envolvidas e a concentracdo de pesquisas em centros especializados
ainda restringem sua aplicagao na rotina clinica veterinaria.

Diante desse cenario, a bidpsia liquida deve ser compreendida, no momento,
como uma ferramenta complementar aos métodos diagnédsticos tradicionais, com
maior utilidade em abordagens integradas. A tendéncia de evolucao da area aponta
para o uso combinado de multiplos biomarcadores, associado a incorporagao de
tecnologias de alta sensibilidade e a integracdo com dados clinicos, o que pode
ampliar sua acuracia diagnostica.

Assim, embora ainda em processo de consolidagdo, a biopsia liquida
apresenta potencial consistente para contribuir com o aprimoramento do diagnéstico,
prognostico e monitoramento das neoplasias em pequenos animais. Sua efetiva
incorporagdo a pratica clinica dependera do avangco de estudos clinicos mais
robustos, da validacdo de biomarcadores especificos e da superagéo das limitagcdes
metodoldgicas atualmente existentes.

A principal contribuicdo desta revisdo consiste na integragcédo critica entre
fundamentos biologicos, limitagdes metodoldgicas e perspectivas translacionais da
biépsia liquida na oncologia veterinaria, evidenciando que a efetividade clinica da
técnica depende nao apenas do avango tecnoldgico, mas também da compreensao
da dindmica tumoral e da padronizagao analitica.
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