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INTRODUGAO

O céancer de pele é responsavel pela maioria das doengas malignas em todo o
mundo, sendo principalmente dividido em neoplasias malignas da pele melanoma e
ndo melanoma (LINARES; ZAKARIA; NIZRAN, 2015). Correspondendo a 30% de
todos os tumores malignos no Brasil, 0 melanoma possui incidéncia crescente e
comportamento agressivo (SANTOS; SOUZA, 2019). Além do fator ambiental, como
a exposigao a raios do espectro ultravioleta, existe uma associagdo com fatores
predisponentes genéticos, que contribuem para evolugao a um melanoma metastatico
(LEONARDI et al., 2018).

OBJETIVOS

Este trabalho possui 0 objetivo de avaliar a relagdo entre o gene BRAF e a
metastase de melanoma, englobando os possiveis mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento de uma resisténcia aos inibidores desse gene, além das suas

possiveis interacdes terapéuticas com inibidores de MEK e imunoterapias.
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METODOS/DESENVOLVIMENTO

Foi realizada uma revisao da literatura, analitico-descritiva, baseada na analise
de 22 artigos cientificos, que discorrem sobre a associacdo do melanoma cutaneo
metastatico no periodo de 2010 a 2020. Foram utilizadas as bases de dados online,

LILACS, PubMed e SciELO para busca e selegéao dos artigos.

DISCUSSAO

As mutagdes ativadoras em BRAF, uma serina/treonina cinase que codifica e
regula positivamente o RAS, sdo observadas em até 60% a 70% dos melanomas
(TUSA et al., 2018). A mutacdo desse gene pode aumentar a atividade da quinase
BRAF em 20 vezes e esta associada a um pior prognostico no melanoma (WU et al.,
2017). Dentro desse paréametro, buscou-se a relagdo entre alteracbes do material
genético e o melanoma cutaneo. As mutacdes BRAF foram categorizadas em classe
1, classe 2 e classe 3, com base em seus mecanismos distintos para ativar a via
MAPK, apresentando uma variabilidade nos mecanismos oncogénicos e mostrando
que as modificagdes de classe 2 e 3 tém um curso mais agressivo e prognostico
menos favoravel (LOKHANDWALA et al., 2019). Ainda nesse quesito, o silenciamento
genético e a inibicdo farmacoldgica da via ERKS5 restringem o crescimento das células
de melanoma e, além disso, a mutacao de BRAF regula a expressao, fosforilagdo e
localizag&o nuclear de ERKS, tendo assim suas atividades aumentadas por esse gene
e se tornando necessaria essa via para seu crescimento (LONG et al., 2018).

CONCLUSAO

Dessa forma, o silenciamento e a inibicdo dessa via reduzem a producao de
células de melanoma que abrigam o BRAF oncogénico. Desse modo, a partir de
estabelecida a relagdo do melanoma cutaneo metastatico com o gene BRAF, séo
diversas as possibilidades terapéuticas voltadas para a supressao e tratamento dessa
mutacgéo e, por conseguinte, cura desse tumor.
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