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RESUMO 
 
 

Nevos melanocíticos são neoplasias benignas derivadas de melanócitos. O nevo 
melanocítico adquirido comum cutâneo é frequente na pele humana e apresenta 
maior incidência na terceira década de vida. E, embora uma taxa pequena de 
transformação maligna tenha sido estimada, considera-se que os nevos adquiridos 
sejam precursores de uma parcela dos melanomas cutâneos. A mutação somática 
BRAF p.V600E, que ativa a via MAPK/ERK e proliferação celular, está implicada na 
formação dos nevos adquiridos comuns de pele e de um grupo de melanomas 
cutâneos, de sítios não cronicamente expostos ao sol. A partir da caracterização 
molecular do melanoma seu tratamento foi aprimorado pelo uso de inibidores de 
Braf e Mek. O nevo melanocítico adquirido mucoso oral (NMO) e o melanoma 
mucoso oral (MMO) são lesões raras e de patogênese incerta. Há escassa literatura 
sobre aspectos moleculares do NMO e um número ligeiramente maior de estudos 
sobre os MMOs, em sua maioria em séries que englobam uma mistura de diferentes 
tipos de melanomas mucosos de diversos sítios. No presente estudo, investigou-se 
a mutação BRAF p.V600E em um grupo de 14 NMOs intramucosos e 7 MMOs 
primários, excluídas amostras de lábio, por meio de reação em cadeia da polimerase 
alelo-específico (PCR-AE). Realizou-se também uma revisão narrativa de literatura 
para calcular a frequência da mutação BRAF p.V600E em NMOs e MMOs. Foram 
incluídos artigos originais em língua inglesa que exibissem o sítio primário da lesão e 
status mutacional, seja por amostra ou sua frequência. Informações sobre a idade 
dos pacientes, país de origem e tipo de tumor, se primário, recorrente ou 
metastático, e técnica de análise do DNA utilizada também foram coletadas. Cinco 
das quatorze amostras de NMOs (35,7%) avaliadas no presente trabalho foram 
positivas para BRAF p.V600E, enquanto três das sete amostras de MMOs (42,8%) 
exibiram a mutação. Na revisão narrativa de literatura, em conjunto com nossos 
resultados, 19 NMOs foram avaliados e 8 NMOs apresentaram a mutação BRAF 
p.V600E, correspondendo a uma frequência de 42,1%. Dos 374 MMOs avaliados, 
24 MMOs exibiram a mutação BRAF p.V600E, totalizando a frequência de 6,4%. Em 
conclusão, amostras de NMOs e MMOs foram analisadas quanto à presença da 
alteração genética oncogênica BRAF p.V600E. E junto à revisão da literatura pode-
se calcular a frequência da mutação em NMOs e MMOs, contribuindo para uma 
melhor caracterização molecular dessas lesões.  
 
 
Palavras-chave: Nevo melanocítico oral. Melanoma oral. Melanoma mucoso. 
BRAFV600E. Mutação ativadora. Oncogene. 



ABSTRACT 
 
 
Study of BRAF p.V600E mutation frequency in oral melanocytic nevi and oral 
mucosal melanomas 
 
 
Melanocytic nevi are benign neoplasms derived from melanocytes. Common 
cutaneous acquired melanocytic nevus is frequently in human skin and it has a 
higher incidence in the third decade of life. Although a low rate of malignant 
transformation is estimated, a portion of cutaneous melanoma is preceded by a 
melanocytic acquired nevus. BRAF p.V600E somatic mutation activates the 
MAPK/ERK pathway and cell proliferation. It is implicated in the cutaneous 
melanocytic acquired common nevus pathogenesis and cutaneous melanoma that 
arise in sites not chronically sun-exposed. After melanoma molecular description, its 
therapeutic was improved by Braf and Mek inhibitors. Oral mucosal acquired 
melanocytic nevus (NMO) and oral mucosal melanoma (MMO) are rare lesions with 
uncertain pathogenesis. There is scanty literature about NMOs molecular features 
and few studies on MMOs. Most articles are series that evaluate mucosal 
melanomas from several sites collectively. In the present study, BRAF p.V600E 
mutation was assessed in 14 intramucosal NMOs and 7 primary MMOs, excluding lip 
samples, by allele specific quantitative polymerase chain reaction (AS-qPCR). A 
narrative literature review had been performed to calculate BRAF p.V600E frequency 
in NMOs and MMOs. Original articles in English language were included, since it was 
possible to identify the primary sample site and mutational status, by sample or its 
frequency. Data about patient age, country, type of tumor (primary, recurrent or 
metastatic) and sequence technique used also were collected. Five in fourteen 
NMOs samples (35.7%) analyzed in the present study were BRAF p.V600E positive 
and three in seven MMOs samples (42.8%) showed the mutation. In the narrative 
literature review, added to our results, 19 NMOs were evaluated and 8 NMOs 
presented BRAF p.V600E mutation, corresponding to a frequency of 42.1%. 
Between 374 MMOs evaluated, 24 MMOs showed the mutation totalizing the 
frequency of 6.4%. In conclusion, BRAF p.V600E oncogenic mutation was assessed 
in NMOs and MMOs samples. Additionally, in combination with the literature review, 
it calculated the mutation frequency in NMOs and MMOs, improving the molecular 
characterization of those lesions.  
 
 
Keywords: Oral melanocytic nevi. Oral melanoma. Mucosal melanoma. 
BRAFV600E. Point mutation. Oncogene. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

Nevos melanocíticos adquiridos comuns são neoplasias benignas de 

melanócitos, que se apresentam tipicamente como máculas ou pápulas de cor 

acastanhada. A avaliação clínica dos nevos é importante para o diagnóstico precoce 

do melanoma, uma neoplasia maligna agressiva que também se origina de células 

melanocíticas (SHAIN e BASTIAN, 2016).  

Nevos melanocíticos e melanomas podem acometer diferentes sítios do 

corpo, sendo classificados em cutâneos, mucosos, uveais ou acrais. As lesões 

cutâneas são as de maior incidência (MACKIE et al., 1985; RABBIE et al., 2019; 

TUMA et al., 2015; ZHANG et al., 2016).  O melanoma cutâneo representa 90% de 

todos os melanomas diagnosticados nos Estados Unidos, considerando-se o sítio 

primário da doença (MCLAUGHLIN et al., 2005).   

Os nevos melanocíticos adquiridos comuns são entendidos como 

precursores de um grupo de melanomas de pele de sítios intermitentemente 

expostos à radiação ultravioleta (UV). Apesar disso, a taxa de transformação 

maligna é baixa, estimada entre 1 a cada 33.000 nevos (TSAO et al., 2013). O 

modelo de progressão tumoral que associa essas lesões parece ter sido inicialmente 

proposto por Clark e colaboradores em 1984. Diversas evidências contribuem para 

essa elaboração, incluindo que cerca de 30% a 50% dos melanomas cutâneos 

surgem associados a um nevo melanocítico, e que as lesões compartilham 

características em nível molecular (ELDER et al., 2020; PAMPENA et al., 2017; 

PANDEYA et al., 2018; SHAIN et al., 2015). 

Nevos e melanomas cutâneos exibem alterações na via de sinalização 

MAPK/ERK, (proteína-cinase ativada por mitógeno/ cinase regulada por sinal 

extracelular, do inglês Mitogen Activated Protein Kinases/ Extracellular Signal-

Regulated Kinases), com frequência no gene BRAF. De forma individual, 80% dos 

nevos adquiridos comuns e 40% dos melanomas cutâneos exibem a mutação 

somática ativadora BRAF p.V600E. Braf é um componente da via de sinalização à 

jusante MAPK/ERK, que induz respostas celulares de crescimento e proliferação, 

principalmente (Cancer Genome Atlas Network, 2015; LAVOIE et al., 2020; 

POLLOCK et al., 2003; YEH, 2020). Em estudo com modelos animais, BRAF 

p.V600E promove o crescimento de neoplasias melanocíticas, semelhante a nevos, 
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e coopera na formação do melanoma (GOEL et al., 2009). Na prática clínica, Braf é 

um potencial alvo terapêutico no tratamento no melanoma cutâneo avançado 

(SCHADENDORF et al., 2018). 

Os nevos melanocíticos são incomuns na cavidade bucal. E os 

melanomas mucosos como um todo são lesões raras. Estima-se a incidência anual 

do melanoma mucoso em 2 casos a cada 1 milhão de pessoas, sendo mais 

frequentemente encontrado no trato anogenital, cavidade nasal e bucal, nessa 

ordem (CHI et al., 2011; MCLAUGHLIN et al., 2005; RABBIE et al., 2019). Devido à 

raridade e morfologia, essas lesões usualmente têm sido estudadas em conjunto.  

Os MMOs em geral são diagnosticados tardiamente, de modo que cerca 

de 50% dos pacientes apresentam acometimento linfonodal e/ou metástases. A 

lesão tem um mau prognóstico com taxa de sobrevida específica à doença de 40% 

dos pacientes em 5 anos (GOLDEMBERG et al., 2020; LEE et al., 2017). A 

ressecção cirúrgica é a principal modalidade de tratamento do MMO, resultando em 

danos estéticos e funcionais importantes. Além disso, o envolvimento de estruturas 

vitais adjacentes limita o manejo cirúrgico da lesão (CHAE et al., 2020; SUN et al., 

2012; WUSHOU e ZHAO, 2015).   

Pouco se sabe sobre as condições que levam ao aparecimento de nevos 

melanocíticos e melanomas nas superfícies mucosas. E há investigações incipientes 

sobre a relação entre o NMO e o MMO (LIU et al., 2020; MELETI et al., 2007b; RAJ, 

PATIL e RAJKUMAR, 2018). No âmbito do perfil molecular dos NMOs, Cohen e 

colaboradores (2012) avaliaram a mutação BRAF p.V600E. A alteração estava 

presente em 60% (3/5) dos NMOs, embora o número de amostras do estudo tenha 

sido pequeno (n=5), e em 33% (1/3) dos MMOs (COHEN et al., 2012). É importante 

notar que BRAF p.V600E é relatado frequentemente também em neoplasias não 

relacionadas à radiação UV, como o carcinoma colorretal e carcinoma de tireóide 

(ZAMAN, WU e BIVONA, 2019). 

A compreensão das alterações genéticas dos melanomas mucosos tem 

avançado recentemente com o uso de técnicas de sequenciamento em larga escala. 

No entanto, a maioria dos estudos inclui melanomas de mucosas diversas 

dificultando a comparação de alterações entre sítios distintos, os quais 

provavelmente surgem em contextos biológicos que apresentam diferenças entre si. 

Simultaneamente à realização do presente trabalho, Nassar e Tan (2020) revisaram 

e resumiram as alterações genéticas de melanomas mucosos em dois grupos, 
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região superior e região inferior do corpo. Os autores calcularam em 6% a 

frequência de mutações BRAF p.V600 para melanomas mucosos da região superior 

do corpo (NASSAR e TAN, 2020). Ainda assim, não haviam dados reunidos 

especificamente sobre a frequência da mutação BRAF p.V600E entre os MMOs.  

Portanto, a mutação BRAF p.V600E está envolvida na patogênese de 

cerca de 80% dos nevos adquiridos comuns e 40% dos melanomas cutâneos. É 

expressiva a diferença de frequência desse oncogene entre as duas lesões, sendo 

mais alta na neoplasia benigna (KATO et al., 2016). Quanto às lesões orais, a 

frequência de BRAF p.V600E não está estabelecida, seja para NMOs ou MMOs. 

Assim, esse estudo auxilia na caracterização molecular de NMOs e MMOs e permite 

a comparação entre o padrão de frequência da mutação BRAF p.V600E em lesões 

melanocíticas benignas e malignas da boca.  

Em razão da importância da alteração BRAF p.V600E no contexto das 

lesões melanocíticas cutâneas, hipotetiza-se que a mutação também possa ser 

recorrente em NMOs e MMOs. O presente trabalho tem como objetivo investigar a 

frequência da mutação oncogênica BRAF p.V600E em NMOs e MMOs.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Nevo melanocítico mucoso oral 

 

Os nevos melanocíticos são proliferações benignas de células névicas. 

Essas células são provavelmente derivadas de melanócitos, com os quais 

apresentam semelhanças fenotípicas. Os melanócitos são encontrados, por 

exemplo, nos folículos pilosos, entre os queratinócitos basais da epiderme e das 

mucosas (BARRET e RAJA, 1996; BARRET e SCULLY, 1994; ROH et al., 2015).  

O nevo melanocítico é classificado segundo suas características clínicas e 

histológicas. Dois grupos podem ser definidos: os nevos adquiridos e os nevos 

congênitos. Nevos congênitos são nevos que surgem durante a fase intrauterina, 

enquanto os nevos adquiridos se desenvolvem ao longo da vida de um indivíduo. Os 

nevos adquiridos podem ser classificados em nevo adquirido comum, nevo azul, 

nevo de Spitz e nevo displásico. Cada variante está associada a diferentes 

mutações que foram investigadas principalmente nas lesões de pele (YEH, 2020). 

Na mucosa bucal o subtipo adquirido comum é o mais frequente, seguido pelo nevo 

azul (BUCHNER, MERREL e CARPENTER, 2004; TAVARES et al., 2018). 

Os nevos melanocíticos adquiridos são amplamente encontrados na pele 

humana, mas raramente vistos na cavidade bucal. Os pacientes apresentam em 

média 27 nevos cutâneos na terceira década de vida, faixa etária de maior 

incidência (MACKIE et al., 1985; TUMA et al., 2015; ZHANG et al., 2016). Enquanto 

isso, estudos retrospectivos indicam que o número de biópsias de NMOs é inferior a 

0,5% entre diversos serviços de patologia bucal, indicando uma baixa frequência 

relativa dessas lesões (BUCHNER, MERREL e CARPENTER, 2004; FERREIRA et 

al., 2015; TAVARES et al., 2018). Em consonância, a excisão de NMOs numa 

população da Europa foi estimada em 4,35 casos por 10 milhões de habitantes por 

ano (MELETI et al., 2007b). 

Clinicamente, o NMO apresenta-se como uma mácula ou pápula bem 

circunscrita, assintomática, de formato redondo a oval, de pigmentação castanha a 

cinzenta ou enegrecida. NMOs não-pigmentados são relatados numa frequência de 

32% dos casos. A maioria dos NMOs apresenta até 0,6 cm de diâmetro (BUCHNER 

e HANSEN, 1987; FERREIRA et al., 2015). Palato, mucosa jugal e gengiva são os 
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BUCHNER, MERREL e CARPENTER, 2004; FERREIRA et al., 2015; TAVARES et 

al., 2018). 

 

Figura 2 – Nevo melanocítico oral intramucoso 

 

Legenda: a) Imagem microscópica de um NMO intramucoso. Proliferação de células névicas 
arranjadas em cordões no tecido conjuntivo (Hematoxilina e eosina 100x). 
b) Em maior aumento observam-se  células redondas a ovais com citoplasma 
escasso e áreas focais de deposição de pigmento (Hematoxilina e eosina 400x). 

 
Fonte: arquivo pessoal (Captura de tela obtida no aplicativo Case Viewer 2.3). 
 

O diagnóstico diferencial de um NMO inclui o melanoma, condições 

benignas e pigmentações exógenas, a exemplo do melanoacantoma, mácula 

melanótica e tatuagem por amálgama, sendo recomendada a sua remoção e 

avaliação microscópica (FEMIANO et al., 2008).  

a 

b
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Enquanto a mutação BRAF p.V600E é encontrada em 82% dos nevos 

cutâneos adquiridos (POLLOCK et al., 2003), e com menor frequência ocorram 

mutações em NRAS (6%) (ROH et al,. 2015), a caracterização molecular dos NMOs 

permanece incipiente. Cohen e colaboradores relataram em 2012 a presença de 

BRAF p.V600E em 3/5 NMOs intramucosos, correspondendo a 60% dos NMOs que 

investigou, excluindo-se uma lesão de lábio (COHEN et al., 2012).  

 

2.2 Melanoma mucoso oral 

  

O MMO é uma neoplasia maligna incomum, com incidência anual 

estimada em 0,01 casos a cada 100.000 habitantes (SORTINO-RACHOU et al., 

2009). Em comparação, são diagnosticados cerca de quinze melanomas cutâneos a 

cada 100.000 habitantes por ano nos Estados Unidos (MCLAUGHLIN et al., 2005).  

Enquanto a exposição à radiação UV e a presença de múltiplos nevos 

melanocíticos com 2 mm ou mais de diâmetro foram identificados como fatores de 

risco para o melanoma cutâneo (MURALI et al., 2018), não há eventos 

predisponentes conhecidos para o desenvolvimento do MMO. Embora tabaco e 

esforço mecânico crônico tenham sido especulados como possíveis fatores de risco 

para o MMO, as evidências são insuficientes (LIDA et al., 2018; PRIETO et al., 2018; 

RAMBHIA, STOJANOV e ARBESMAN, 2019; WILLIAMS, SPEIGHT e WENIG, 

2017).  

Muitos autores citam diferenças na incidência do melanoma mucoso entre 

grupos com descendências étnicas diferentes. No entanto, a incidência parece ser 

similar entre os grupos e o que parece diferir é a proporção entre melanomas 

cutâneos, mucosos, uveais e acrais entre populações diferentes. Por exemplo, há 

um elevado percentual de melanomas mucosos diagnosticados na China e no 

Japão, mas isso se deve à baixa incidência do melanoma cutâneo nesses países em 

comparação aos Estados Unidos. Apesar disso, os continentes e países não estão 

igualmente representados nos estudos epidemiológicos do MMO (CHI et al., 2011; 

LIAN et al., 2017; MCLAUGHLIN et al., 2005; SORTINO-RACHOU et al., 2009; 

TOMIZUKA, NAMIKAWA e HIGASHI, 2017).  

 O MMO afeta pessoas do sexo feminino e masculino numa mesma 

proporção e é mais frequente nos idosos, com cerca de 50% dos diagnósticos 

ocorrendo em pacientes com 65 anos ou mais (MCLAUGHLIN et al., 2005; 
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SORTINO-RACHOU et al., 2009). Dados do Brasil mostram prevalência por idade e 

sexo similares a de outros países, embora os autores tenham incluído lesões de 

lábio, faringe e MMO em um mesmo grupo para análise (GOLDEMBERG et al., 

2020). O palato é o sítio mais afetado da cavidade bucal, seguido pela gengiva 

(HICKS e FLAITZ, 2000; MCLAUGHLIN et al., 2005; SORTINO-RACHOU et al., 

2019). 

Clinicamente, o MMO se apresenta como uma mácula ou nódulo 

hiperpigmentado, nos tons enegrecido, acastanhado, acinzentado, avermelhado 

e/ou esbranquiçado. Lesões amelanóticas representam de 10 a 30% dos casos e 

seu diagnóstico é dependente de reações imunohistoquímicas. Usualmente as 

lesões não apresentam sinais ou sintomas, que só aparecem em estágios mais 

tardios da doença, tais como ulceração e hemorragia. O diagnóstico diferencial 

clínico pode incluir o Sarcoma de Kaposi, tatuagem por amálgama, nevo 

melanocítico, mácula melanótica e pigmentações fisiológicas (ASCIERTO et al., 

2017; FEMIANO et al., 2008).  

Ao exame microscópico observa-se proliferação de ilhas ou lençóis de 

melanócitos com atipia citoplasmática e nuclear (FIGURA 3). Os melanócitos 

neoplásicos podem apresentar morfologia epitelioide, fusiforme, plasmocitoide ou 

citoplasma claro. Uma minoria dos MMOs não possui pigmentação melânica 

(BARKER et al., 1997; MELETI et al., 2007a).  

O MMO pode ser classificado histologicamente em in situ, quando as 

células da lesão estão limitadas ao epitélio e interface epitélio-conjuntivo, MMO 

invasivo quando as células estão localizadas apenas no tecido conjuntivo, ou MMO 

combinado, em que as células situam-se nos dois componentes teciduais (BARKER 

et al., 1997). Necrose, ulceração e invasão vascular são comuns em MMOs do tipo 

invasivo (SONG et al., 2015). Além disso, os MMOs podem ser caracterizados 

quanto à sua arquitetura em sólido, organóide, em lençóis ou alveolar. Melan-A, 

HMB-45 e S-100 são imunomarcadores úteis para diagnóstico (HICKS e FLAITZ, 

2000).   

O prognóstico dos MMOs é ruim, com taxa de sobrevida geral estimada, 

por meio de revisões institucionais, entre 20% e 53% dos pacientes nos primeiros 5 

anos após o diagnóstico. O índice de sobrevida específica à doença foi calculado em 

40% para o período de 5 anos. Fatores como idade, tamanho do tumor, 

profundidade de invasão, presença de metástase e possibilidade de ressecção 



   18 
 

cirúrgica influenciam o tempo de sobrevida do paciente (CHAE et al., 2020; LEE et 

al., 2017; SUN et al., 2012).  

 

Figura 3 – Melanoma Mucoso Oral 

 

Legenda: a)  Imagem microscópica de melanoma oral. Proliferação de células melanocíticas 
atípicas e hiperpigmentadas ao longo da camada basal e superiores do epitélio, 
além de infiltrar o tecido conjuntivo subjacente (Hematoxilina e eosina 100x).  
b) Em maior aumento é possível observar hipercromatismo nuclear e 
pleomorfismo celular, além da presença de infiltrado inflamatório crônico na 
lâmina própria (Hematoxilina e eosina 400x).   

 
Fonte: arquivo pessoal (Captura de tela obtida no aplicativo Case Viewer 2.3). 
 

Os critérios de estadiamento do melanoma mucoso primário de cabeça e 

pescoço estão em contínua revisão e discussão. Segundo recomendação da última 

edição do Comitê Americano (American Joint Committee on Cancer, 8ª edição), o 

a 

b 
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estadiamento deve se iniciar em T3, o que busca refletir o mau prognóstico do 

melanoma mucoso desses sítios (LYDIATT et al., 2017). No entanto, há evidências 

de que o MMO restrito ao epitélio e junção epitélio-conjuntivo (in situ) apresente 

melhor desfecho clínico quando comparado a lesões invasivas, nas quais as células 

malignas se estendem à lâmina própria e tecidos profundos como osso e músculo 

esquelético (PRASAD et al. 2004; WU et al., 2018). Wu e colaboradores (2018) 

avaliaram retrospectivamente 170 pacientes com MMOs. A taxa de sobrevida geral 

dos pacientes com lesões in situ foi de 89%, enquanto na lesão invasiva esse índice 

chegou a 35% (p<0,0001) (WU et al., 2018).  

O MMO pode surgir de novo, a partir da transformação de melanócitos-

tronco ou de um melanócito-maduro, ou se desenvolver a partir de uma lesão 

melanocítica precursora (ASCIERTO et al., 2017; RAJ, PATIL e RAJKUMAR, 2018). 

Há poucos trabalhos acerca do tema. Ao avaliar retrospectivamente NMOs, Meleti e 

colaboradores (2007) não encontraram associação com o risco de desenvolver 

MMO (MELETI et al., 2007b). Ao passo que, no estudo de Liu e colaboradores 

(2020) apenas o NMO de subtipo juncional foi associado a esse risco (LIU et al., 

2020).  

O melanoma cutâneo é marcado por alterações na via de sinalização 

MAPK/ERK, que medeia estímulos à proliferação celular. BRAF, NRAS e NF1 estão 

frequentemente mutados nessas lesões (Cancer Genome Atlas Network, 2015). 

Mutações no gene BRAF aparecem entre 40% e 50% dos melanomas de pele, das 

quais cerca de 75% são do tipo BRAF p.V600E (GREAVES et al., 2013). Além 

dessas, alterações nos genes CDKN2A, PTEN, AKT e TERT ocorrem com 

frequência (RABBIE et al., 2019). 

Em contraste à frequência nas lesões de pele, apenas 28% dos 

melanomas das mucosas nasal, oral e do trato gastroesofágico, apresentam 

mutações somáticas nos genes BRAF, NRAS e NF1. Mutações somáticas no códon 

V600 do gene BRAF aparecem em 6% das lesões nesse grupo (NASSAR e TAN, 

2020). Revisões anteriores haviam relatado a frequência de mutações no gene 

BRAF variando de 3% e 6% nos MMOs (ABLAIN et al., 2018; ÖZTÜRK-SARI et al., 

2017). Mutações em KIT ocorrem em 13% dos melanomas mucosos da região 

superior do corpo, frequentemente nos éxons 9, 11, 13 e 17 (NASSAR e TAN, 

2020). Lyu e colaboradores (2016) relataram a alteração em 7% dos casos, ao 

estudarem exclusivamente MMOs. O gene KIT codifica um receptor tirosina cinase 
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transmembrana que regula a ativação de diversas vias de sinalização, como MAPK 

e AKT (LYU et al., 2016; TODD et al., 2014).  

Mutações no gene SF3B1 aparecem em 6% dos melanomas mucosos de 

cabeça e pescoço e trato gastrointestinal superior. O gene codifica uma proteína que 

participa do splicing de RNA mensageiro. Essas mutações podem resultar na 

produção de proteínas aberrantes ou regular negativamente os níveis de RNA 

mensageiro. Tais melanomas mucosos exibem ainda alterações variadas em outras 

vias de sinalização, em genes da regulação do ciclo celular e dos telômeros: 

amplificações do número de cópias nos genes NOTCH2, CDK4, CCND1, TERT e 

deleções em CDKN2A e TP53 (NASSAR e TAN, 2020). 

O tratamento primário dos melanomas é a excisão cirúrgica. Em caso de 

doença avançada locorregional ou metastática, devem ser considerados métodos 

adicionais, incluindo radioterapia, imunoterapia e terapias direcionadas, tais como 

inibidores de Braf, Mek e Kit. Há evidências limitadas acerca da efetividade dos 

inibidores de Braf e Mek nos melanomas mucosos de cabeça e pescoço com 

mutações em BRAF, e existe a necessidade de realização de mais ensaios clínicos 

incluindo pacientes com melanomas mucosos (ALICEA e REBECCA, 2020; 

NENCLARES et al., 2020). 

 

2.3 BRAF e via MAPK/ERK  

   

A via de sinalização MAPK/ERK ou Ras/Raf/MEK/ERK é uma cascata de 

sinalização intracelular composta por três classes de proteínas cinases: MAPK, 

MAPKK e MAPKKK, além da proteína Ras (LAVOIE, GAGNON e THERRIEN, 2020). 

A ativação fisiológica da via ocorre a partir da ligação de fatores de 

crescimento a receptores tirosina cinase transmembrana. Esse evento induz a troca 

de GDP por GTP em Ras. Ras-GTP liga-se à proteína Raf induzindo a dimerização 

de Raf e sua atividade cinase. Ao interagir com Mek, Raf dimerizado promove a 

adição de um grupo fosfato à proteína Mek. Por fim, Mek fosforila a proteína Erk, 

que tem ação sobre centenas de substratos efetores. A translocação de Erk para o 

núcleo é fundamental em pelos menos duas respostas à via MAPK/ERK: 

proliferação e crescimento celulares, nos quais Erk ativa fatores de transcrição 

(FIGURA 4a). Além disso, diversas evidências têm sugerido que a proteína Erk está 

envolvida em outros processos celulares como sobrevivência, metabolismo e 
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localizada no segmento de ativação de Braf e promove a sua ativação constitutiva, 

atuando provavelmente como um mimético da fosforilação (FIGURA 4b) (LAVOIE e 

THERRIEN, 2015). A atividade cinase basal da proteína BrafV600E in vitro é cerca de 

dez vezes maior que a atividade de Braf do tipo selvagem ou endógeno (BrafWt, do 

inglês Wild-type). BrafV600E também demonstrou ser capaz de ativar Erk em níveis 

superiores a BrafWt em cultivos celulares (DAVIES et al., 2002; WAN et al., 2004). 

Modelos de estudo em peixes-zebra, que induziram a expressão de 

BrafV600E em células melanocíticas, evidenciaram que a mutação dá origem a 

proliferações melanocíticas focais sem induzir a formação de melanoma. Já ao 

introduzir esse oncogene em peixes-zebra com deficiência de p53, os autores 

observaram a formação da neoplasia melanocítica maligna (PATTON et al., 2005). 

Estudos experimentais em camundongos demonstraram a mesma tendência, com a 

expressão induzida de BrafV600E e posterior perda do gene CDKN2A, que é 

frequentemente deletado no melanoma cutâneo humano (GOEL et al., 2009). Nessa 

linha, diversos autores buscaram entender os mecanismos que atenuam a 

proliferação celular nos nevos melanocíticos adquiridos e alterações que ocorrem 

para a progressão tumoral (DAMSKY e BOSENBERG, 2017; HUANG, CHIKEKA e 

HORNYAK, 2017). O estudo de nevos atípicos ou ‘melanocitomas’ evidenciou a 

presença da mutação BRAF p.V600E em associação a outras alterações em 

oncogenes e supressores tumorais (YEH, 2020). De forma que a mutação BRAF 

p.V600E parece ser suficiente para a formação do nevo (YEH, VON-DEIMLING e 

BASTIAN, 2013), mas dependente de alterações moleculares adicionais para a 

progressão para melanoma. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a frequência da mutação oncogênica BRAF p.V600E em nevos 

melanocíticos adquiridos mucosos orais e melanomas mucosos orais. 

 

 

3.2  Objetivos específicos 

  

a) Analisar a presença da mutação BRAF p.V600E em amostras de nevos 

melanocíticos adquiridos orais e melanomas mucosos orais; 

b) Reunir dados da literatura de frequência da mutação BRAF p.V600E 

em nevos melanocíticos adquiridos mucosos orais e                    

melanomas mucosos orais por meio de revisão literária narrativa. 
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4 METODOLOGIA  

 

 

4.1 Estudo experimental 

 

4.1.1 Aspectos éticos 

  

Esse projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (CEP-UFMG) identificado pelo CAAE 

30178020.0.0000.5149 e aprovado sob o parecer 4133614, conforme documento 

apresentado no Anexo A.   

 

4.1.2 Obtenção da amostra  

 

Uma amostra de conveniência de NMOs intramucosos e MMOs primários 

fixados em formol e embebidos em parafina (FFPE) foi selecionada do arquivo do 

Laboratório de Patologia da Faculdade de Odontologia da UFMG. Casos adicionais 

foram cedidos por pesquisadores das seguintes instituições: Universidade Federal 

do Rio de Janeiro (Brasil), Universidade Estadual de Campinas (Brasil), Universidad 

Peruana Cayetano Heredia (Peru) e Universidad Autónoma Metropolitana 

Xochimilco (México).  

 A disponibilidade de uma quantidade suficiente de tecido para a 

confecção de uma lâmina histológica corada em Hematoxilina e Eosina (H&E) e 

extração de DNA foram critérios iniciais de inclusão no estudo. Casos localizados em 

lábio foram excluídos devido à dificuldade em se diferenciar de lesões cutâneas com 

extensão mucosa. As amostras foram submetidas à avaliação histológica por um 

patologista experiente para confirmação diagnóstica e receberam um código alfa-

numérico. Dezessete NMOs intramucosos e quinze MMOs primários foram 

selecionados. 

 

4.1.3 Processamento da amostra 

 

4.1.3.1 Microdissecção a laser 
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As amostras foram submetidas à microdissecção e captura a laser 

utilizando-se o equipamento MMI CellCut Plus (Olympus, Glattbrugg, Switzerland), 

software MMI CellTools v.4.0.7 RC2 (MMI Molecular Machines & Industries, Tokyo, 

Japan) e microscópio óptico Olympus. Na microdissecção foram selecionadas as 

áreas tumorais das amostras de NMOs e MMOs.   

Foram obtidos cortes dos blocos de tecido FFPE na espessura de 8 

micrômetros. Os cortes foram montados em uma membrana com suporte metálico 

(MMI Membrana Slides - Molecular Machines & Industries GmbH, 

Eching, Germany), desparafinizados e corados com hematoxilina. Essa membrana, 

já corada e seca, foi acoplada à uma lâmina de vidro convencional e levada ao 

microscópio. As áreas de interesse foram selecionadas no monitor do equipamento 

para dissecção pelo laser, sendo automaticamente coletadas em microtubos MMI 

IsolationCap® (Molecular Machines & Industries GmbH, Eching, Germany).   

  

4.1.3.2 Extração do DNA  
  

O DNA genômico das amostras foi obtido utilizando-se o kit QIAamp DNA 

FFPE Tissue Kit (Qiagen, CA, EUA) de acordo com o protocolo do fabricante. A 

extração de DNA é composta de quatro etapas: lise celular, ligação do DNA à 

membrana de sílica, seguida por lavagem para remoção de proteínas, gorduras e 

contaminantes, e eluição, que consiste na liberação do DNA da membrana 

utilizando-se água ou a solução-tampão do referido kit. Foram obtidas três eluições 

de cada uma das amostras em solução-tampão, as quais foram codificadas e 

armazenadas em freezer a -20°C.  

 

4.1.3.3 Análise de pureza e concentração do DNA 

 

As amostras de DNA foram avaliadas quanto ao grau de pureza e 

concentração por meio do espectrofotômetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher 

Scientific, EUA). Proporção de absorbância 260/280 de aproximadamente 1,8 e a 

razão de absorbância de 260/230 entre 1,8 e 2,2 foram os parâmetros considerados 

na escolha da eluição a ser utilizada na técnica de PCR-AE. 
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4.1.4 Reação em cadeia da polimerase alelo-específico (PCR-AE) 

  

A mutação BRAF p.V600E corresponde a uma transversão T>A na 

posição c.1799 do gene BRAF, localizado no braço longo do cromossomo 7. A 

presença dessa alteração genética foi testada por PCR-AE utilizando-se duas 

sondas comerciais, BRAF_476_mu (Hs00000111_mu, Applied Biosystems, Foster 

City, EUA) e BRAF_rf (Hs00000172_ref, Applied Biosystems, Foster City, EUA). As 

reações foram padronizadas usando-se 30ng de DNA genômico de cada amostra.  

A termociclagem foi realizada no equipamento StepOne Plus (Applied 

Biosystems), e seguiu o protocolo universal de ciclagem térmica de detecção de 

mutação: 95° C por 10 min; 5 ciclos: 92° C por 15s e 58° C por 1 min; 40 ciclos: 92° 

C por 15s e 60° C por 1 min, conforme recomendações do fabricante (BAO et al., 

2012; BARBANO et al., 2015). 

Os dados gerados nas reações de PCR-AE foram exportados para o 

software Taqman Mutation Detector™ (Life Technologies Corporation, Carlsbad, 

EUA) e analisados de acordo com o método Ct Comparativo (Ct: cycle-threshold). 

Para isso, o software calcula a diferença entre o valor (delta, isto é, Δ) de Ct do 

ensaio do alelo mutante e o valor de Ct do ensaio do alelo de referência (ΔCt = Ct 

BRAF_476_mu – Ct BRAF_rf) para uma mesma amostra. Amostras com ΔCt inferior 

a 9,96 foram consideradas mutadas para BRAF p.V600E enquanto amostras com 

ΔCt acima do referido valor foram consideradas indeterminadas. O status mutacional 

Wt foi indicado quando ocorreu amplificação do alelo de referência, mas não do alelo 

mutante. Por fim, amostras com Ct de referência maior que 34 ou Ct do alelo mutante 

maior que 37 foram consideradas também indeterminadas. Esses parâmetros estão 

de acordo com as recomendações do fabricante do ensaio de detecção utilizado.  

A figura abaixo (FIGURA 5) ilustra graficamente os dados obtidos pela 

PCR-AE para duas amostras do estudo: um NMO negativo para a mutação BRAF 

p.V600E, e um NMO BRAF p.V600E.  

 

4.1.5 Análise de resultados 

 

As informações clínicas do grupo amostral e de detecção de BRAF 

p.V600E em NMOs e MMOs foram analisadas por meio de estatística descritiva.  
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Figura 5 – Exemplos de curvas de amplificação de amostras do estudo  
 

 
 

 
Legenda: a) Gráfico da PCR-AE para a amostra NMO2, em que não houve amplificação do 

alelo mutante BRAF p.V600E. 
b) Na segunda imagem, observa-se a curva de amplificação da PCR-AE da 
amostra NMO1. Nota-se a amplificação do alelo de referência para o gene BRAF 
e também do alelo mutante BRAF p.V600E.  

 
Fonte: Gerado por meio de StepOne™ Software v2.3. 

 

4.2 Revisão narrativa de literatura 

  

A revisão literária foi feita em junho de 2020 utilizando-se a busca na base 

de dados Pubmed. Não foram incluídas restrições de data de publicação. Os 

seguintes descritores foram utilizados na busca bibliográfica: (oral melanocytic nevi) 

OR (oral melanocytic nevus) OR (oral nevus) OR (oral nevi) AND brafv600e e (oral 

melanoma) OR (oral mucosal melanoma) OR (mucosal melanoma) AND brafv600e. 

O termo braf, sem especificação, foi adicionado à pesquisa sobre os NMOs na 

tentativa de expansão dos resultados: (oral melanocytic nevi) OR (oral melanocytic 

nevus) OR (oral nevus) OR (oral nevi) AND braf. Os artigos encontrados foram pré-

selecionados de acordo com o resumo. A partir do manuscrito completo e materiais 

suplementares dos trabalhos realizou-se a seleção, observando se eles perfaziam 

Legenda  

Gráfico de amplificação (a) 

Gráfico de amplificação (b) 

Legenda  

Ciclo 

Ciclo 
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os critérios de inclusão. A lista de referências dos artigos incluídos foi consultada em 

busca de novas fontes. 

Foram considerados critérios de inclusão: artigos em língua inglesa, 

identificação do sítio primário das amostras como sendo NMOs ou MMOs e status 

mutacional por amostra para BRAF p.V600E ou frequência de BRAF p.V600E. Além 

do status mutacional para BRAF p.V600E em amostras de NMOs e MMOs, foram 

coletadas também informações sobre idade, país ou descendência do paciente, tipo 

de amostra (primário, recorrência ou metástase) e técnica molecular utilizada. 

Amostras de lábio foram excluídas dessa revisão. Publicações duplicadas foram 

excluídas. Os dados obtidos foram compilados e analisados de forma descritiva.
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5 RESULTADOS 

  

 

Os resultados desse trabalho foram redigidos sob a forma de artigo 

científico e publicados no periódico científico Oral Oncology no formato Carta ao 

Editor, conforme Apêndice A, e estão descritos nesta seção (RESENDE et al., 

2021).   

 

5.1 Resultados do estudo experimental  

 

Quatorze amostras de NMOs intramucosos e sete amostras de MMOs 

primários atingiram os parâmetros de qualidade para a execução da PCR-AE.  

Os pacientes com NMO apresentaram mediana de idade igual a 29 anos, 

variando de 16 a 67 anos, e eram predominantemente mulheres (n=10). Mucosa 

jugal (n=5) e palato duro (n=4) foram os sítios mais afetados nesse grupo. Cinco das 

quatorze amostras (35,7%) apresentaram a mutação BRAF p.V600E (TABELA 1).  

 
Tabela 1- Dados clínicos e status mutacional de amostras de nevo melanocítico oral 
intramucoso  
 
Amostra Sexo Idade Localização BRAF p.V600E 
NMO1 F 36 Gengiva Positivo 
NMO2 F 26 Gengiva Negativo 
NMO3 F 45 Mucosa jugal Positivo 
NMO4 F 27 Palato duro Negativo 
NMO5 M 26 Mucosa jugal Negativo 
NMO6 M 16 Palato duro Positivo 
NMO7 F 41 SI Negativo 
NMO8 F 35 Mucosa jugal Positivo 
NMO9 F 25 Palato duro Negativo 
NMO10 F SI Palato duro Positivo 
NMO11 M 29 SI Negativo 
NMO12 F 67 Mucosa jugal Negativo 
NMO13 F 49 Mucosa jugal Negativo 
NMO14 M 28 SI Negativo 
 
Abreviações: NMO: nevo melanocítico adquirido comum oral; F: feminino; M: Masculino; SI: 
Sem informações 
 
Fonte: Adaptado de RESENDE et al., 2021. 
  

Os MMOs analisados foram mais frequentes em palato duro (n=5); quatro 

eram de pacientes do sexo feminino e três do sexo masculino. A mediana de idade 
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foi de 65 anos, variando de 47 a 86 anos. Três amostras (42,8%) foram positivas 

para BRAF p.V600E (TABELA 2).  

 
Tabela 2 – Características clínicas e status mutacional dos melanomas mucosos orais  
 
Amostra Sexo Idade Localização BRAF p.V600E 
MMO1 F 65 Palato duro Positivo  
MMO2 M 70 Gengiva superior Negativo 
MMO3 F 76 Palato duro e gengiva Negativo 
MMO4 F 86 Palato duro e gengiva Negativo 
MMO5 F 54 Palato duro Negativo 
MMO6 M 47 Gengiva superior Positivo 
MMO7 M 55 Palato duro  Positivo 
 
Abreviações: MMO: melanoma mucoso oral; F: feminino; M: masculino 
 
Fonte: Adaptado de RESENDE et al., 2021 
 

5.2 Resultados da revisão narrativa de literatura 

 

Atendendo aos critérios de revisão, um artigo foi incluído para os NMOs e 

vinte para os MMOs (TABELA 3). No total, adicionados os resultados do presente 

estudo, 42,1% das amostras de NMOs (8/19) e 6,4% dos MMOs (24/374) testaram 

positivo para a mutação BRAF p.V600E. A revisão reúne amostras de países 

variados e de MMOs primários, recorrentes e metastáticos (TABELA 3).  

Calculou-se a média de idade dos pacientes em dois grupos, Wt e BRAF 

p.V600E-positivo, para as amostras em que foi possível identificar a idade 

individualmente. O artigo revisado de NMOs apresentou a idade dos pacientes para 

cada amostra e dentre os 20 artigos de MMOs incluídos 11 (55%) apresentaram a 

idade de cada paciente com a lesão. A média de idade dos pacientes com NMOs 

positivos para BRAF p.V600E (n=7) foi de 35,6 anos ±12,8, e para os NMOs Wt 

(n=11) de 34,7 anos ± 13,5 anos. Para os MMOs, os casos positivos para a mutação 

(n=09) tiveram média de idade de 59,1 ± 11,2 anos e os casos Wt (n=128) média 

igual a 57,4 ± 14,3 anos. 
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Tabela 3 – Resumo da avaliação de BRAF p.V600E em nevos melanocíticos adquiridos mucosos orais e melanomas mucosos orais 
 
Trabalhos com 
NMO e MMO 

Método de detecção Casos 
intrabucais 
(n)d 

Casos 
positivos 
para 
BRAF 
p.V600E 

BRAF 
p.V600E 
% 
 

Paíse Mediana 
de idade 
BRAF 
p.V600E 
(anos) 

Mediana 
de idade 
de 
amostras 
BRAF Wt 

(anos) 

Tipo de amostra 

Nevos 
intrabucais 
(Intramucosos) 
 

        

Cohen et al., 
2012a 

MALDI_TOF MS+ 
Sanger 

5 3 60 Israel 35 32 Não se aplica 

Estudo atual PCR-AE 14 5 35,71 Brasil 35,5 28 Não se aplica 
 Total 19 8 42,1     
Melanoma 
mucoso oral 

        

Wong C. W. et al., 
2005 

Sanger 7 0 0 China NI NI 
Tumores primários 
ou metástases 

Beadling et al., 
2008b DHPLC e Sanger 7 0 0 EUA NI NI 

Tumores primários, 
recorrências ou 
metástases 

Buery et al., 2011 Sanger 15 0 0 Japão NI NI Tumores primários 

Cohen et al.,a MALDI_TOF MS+ 
Sanger 

3 1 33,33 Israel 38 71,5 Tumores primários 

Krauthammer et 
al., 2012a WES e Sanger 1 0 0 EUA NI 75 Metástases 

Colombino et al., 
2013 

Sanger 1 0 0 Itália NI NI Não informado 

Soma et al., 2014 Pirosequenciamento 2 1 50 Itália 63 79 
Tumores primários 
ou metástases 
linfonodais 

Lyu et al., 2016b HRM e Sanger 57 0 0 China NI NI Tumores primários 
Hsieh et al., 2017 Pirosequenciamento 14 3 21,42 Brasil, Bolívia 69 63 Tumores primários 
Lian et al., 2017c Não informado 104 13 12,5 China NI NI Tumores primários 
Özturk Sari et al., 
2017 

Sanger 13 0 0 Turquia NI NI Não informado 

Ablain et al., 2018 Sequenciamento 6 0 0 EUA NI 64 Tumores primários 
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direcionado ou metastases 
Chen et al., 2018 Sanger ou WES 8 0 0 China NI 56,5 Tumores primários 
Gao et al., 2018 Sanger 3 0 0 Taiwan NI NI Tumores primários 
Lyu et al., 2018a WES e Sanger 19 0 0 China NI 57 Tumores primários 
Maldonado-
Mendoza et al., 
2019 

PCR-AE 25 2 8 México NI NI Tumores primários 

Newell et al., 2019 WGS ou WES 20 1 5 
Austrália, China, 
Reino Unido, 
EUA 

59 51 

Tumores primários, 
recorrências, 
metástases 
linfonodais ou à 
distância 

Shi et al., 2019 
Sequenciamento 
direcionado 

2 0 0 EUA NI NI Não informado 

Wong K. et al., 
2019 

WES 3 0 0 
Descendentes 
europeus 

NI 70 Tumores primários 

Zhou et al., 2019a WGS + Sanger 57 0 0 China NI 57 
Maioria de tumores 
primários 

Estudo atual PCR-AE 7 3 42,85 
Peru (n=1), 
México (n=4), 
Brasil (n=2) 

55 73 Tumores primários 

 Total 374 24 6,42     
 
a Cohen et al., 2012; Krauthammer et al., 2012, Lyu et al., 2018 e Zhou et al., 2019 utilizaram o sequenciamento de Sanger para validar as mutações 
encontradas.  
b Apenas amostras positivas ou ambíguas in DHPLC e HRM foram sequenciadas por Sanger nos trabalhos de Beadling et al., 2008 e Lyu et al., 2016. 
c Lian et al. (2017) não especificam se as mutações no gene BRAF detectadas eram p.V600E. Os dados foram inseridos na tabela considerando que sim. 
d Amostras localizadas em lábio não foram incluídas nessa tabela quando as informações não permitiram diferenciá-la de lesões cutâneas.  
e O país representa a localização da instituição dos autores quando não especificado por amostra no artigo.  
O trabalho de Heppt et al.(2017) não foi incluído na tabela, porque os autores não especificam quantos dos 24 melanomas orais abrigam a mutação BRAF 
p.V600E. Apenas estudos com descrição exata do número de MMO investigados foram incluídos nessa tabela. NMO: nevo melanocítico adquirido mucoso 
oral; MMO: melamoma mucoso oral; BRAF Wt: BRAF do tipo selvagem, ou seja, não-mutado para BRAF p.V600E; PCR-AE: reação em cadeia da 
polimerase alelo-específico; DHPLC: Desnaturação em cromatografia líquida de alta performance; HRM: Análise de alta resolução por fusão (High Resolution 
Melt); MALDI_TOF MS: Espectrômetro de massa de tempo de ionização e dessorção a laser assistido por matriz baseado em chip (Chip-Based Matrix-
Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass Spectrometer) (FU et al., 1998); WES: Sequenciamento do exoma (Whole Exome Sequencing); 
WGS: Sequenciamento do genoma (Whole Genome Sequencing); NI: Não informado por status mutacional.  
 
Fonte: Adaptado de RESENDE et al., 2021.



33 
 

6 DISCUSSÃO 

 

  

A mutação BRAF p.V600E está frequentemente envolvida na patogênese 

do nevo melanocítico adquirido comum e do melanoma cutâneo de sítios sem 

exposição solar crônica, nos quais provavelmente representa o primeiro evento 

oncogênico. Cerca de 80% desse subtipo de nevo e até 50% dos melanomas 

cutâneos exibem a alteração. Sobre essa temática molecular há evidências 

incipientes para duas lesões melanocíticas da mucosa bucal: NMOs e MMOs. No 

trabalho que se apresenta, investigou-se um grupo de 14 NMOs intramucosos e 7 

MMOs primários quanto à mutação p.V600E no gene BRAF e revisou-se a literatura 

para calcular a frequência da mutação nessas lesões.   

Os NMOs incluídos nesse estudo se localizaram com maior frequência em 

mucosa jugal e palato duro, apresentaram mediana de idade de 29 anos e essa 

lesão foi mais frequente em mulheres. Esses dados estão de acordo com o que é 

reportado na literatura para a lesão em termos de maior incidência (TAVARES et al., 

2018). O grupo de 7 MMOs avaliados também apresentou características clínicas 

compatíveis com aquelas da literatura, acometendo mais frequentemente o palato 

duro, em uma proporção similar entre homens e mulheres e com mediana de idade 

ao diagnóstico de 65 anos (SORTINO-RACHOU et al., 2009).   

Das 14 amostras de NMOs incluídas no presente trabalho, 35,7% 

exibiram a mutação BRAF p.V600E. Na revisão narrativa de literatura, encontrou-se 

apenas um trabalho que havia investigado essa mutação em NMOs, e esse 

apresentou frequência de 60% dos casos mutados (COHEN et al., 2012). Em 

conjunto, 8/19 amostras de NMOs intramucosos exibiram a mutação BRAF p.V600E, 

correspondendo a 42,1% das lesões. Nevos adquiridos comuns cutâneos e da 

região anogenital exibem a mutação numa taxa de 80% e 73,2% (30/41), 

respectivamente. Os estudos de nevos da região genital incluem lesões mucosas e 

da pele glabra e não-glabra circundante (ICHI NAKATO et al., 2006; NGUYEN et al., 

2010; TSENG et al., 2014; WU et al., 2007). Os resultados apontam para menor 

prevalência da mutação BRAF p.V600E em NMOs comparados a outros sítios, 

apesar da limitação do número de amostras bucais avaliadas. Provavelmente outras 

mutações somáticas ocorrem no NMO, incluindo mutações em NRAS, o que merece 

investigação. 
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Quando estratificados por subtipo histológico, nevos adquiridos comuns 

cutâneos juncionais exibem BRAF p.V600E menos frequentemente (20% a 35,7%) 

que os subtipos composto (50% a 70%) e intradérmico (63,6% a 88%) (POLLOCK et 

al., 2003; QI et al., 2011; ZALAUDEK et al., 2011). O subtipo intradérmico é o 

correspondente histológico do NMO intramucoso, cuja frequência de BRAF p.V600E 

foi calculada em 42,1% na revisão narrativa. NMOs juncionais e compostos não 

foram avaliados até o momento quanto a alterações genéticas.  

A média de idade não diferiu entre os pacientes com NMOs BRAF 

p.V600E (35,6 ± 12,8 anos) e NMOs Wt (34,7 ±13,5 anos). Zalaudek et al. (2011) 

sugerem que no nevo melanocítico adquirido comum cutâneo mutações BRAF 

p.V600E sejam encontradas frequentemente em pacientes mais jovens, sendo a 

média de idade de 37 anos. Nos pacientes com nevos Wt a média de idade relatada 

no estudo supracitado foi de 44 anos. Os autores não calcularam o desvio padrão 

(ZALAUDEK et al., 2011). Outros autores encontraram média de idade de 48 ± 16,7 

anos para nevos adquiridos comuns cutâneos que expressam BrafV600E e 53,5 ± 11,3 

anos para nevos adquiridos comuns cutâneos que não expressam a proteína citada 

(KIURU et al., 2018).  

O cálculo da frequência da mutação BRAF p.V600E em 374 casos de 

MMOs resultou em frequência de 6,4%. Nassar e Tan (2020) indicaram 

recentemente que 6% dos melanomas mucosos da região superior do corpo 

apresentam mutações no gene BRAF p.V600 (NASSAR e TAN, 2020). Portanto, 

com base nos nossos dados e de outros estudos, o MMO exibe BRAF p.V600E 

numa frequência menor do que o melanoma cutâneo. E frequência comparável a 

BRAF p.V600 em melanomas anogenitais (3%; n= 8/249) e à frequência geral de 

mutações no gene BRAF em melanomas sinonasais (5%; n=10/214) (NASSAR e 

TAN, 2020; ÖZTÜRK-SARI et al., 2017). Zhou et al. (2019 – trabalho incluído na 

revisão narrativa) demonstraram que mutações somáticas pontuais como um todo 

são menos comuns no MMO em comparação à lesão de pele. Ao passo que, 

rearranjos genômicos em grande escala (variação do número de cópias gênicas e 

variantes gênicas estruturais) ocorrem com maior frequência nos MMOs. Até o 

momento Zhou et al. (2019) obtiveram a maior amostra de MMOs para análise com 

tecnologia de sequenciamento de nova geração (ZHOU et al., 2019). 

Nota-se certa variabilidade entre o percentual de MMOs mutados para 

BRAF p.V600E entre os diversos estudos da Tabela 3. As mais altas taxas 
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mutado/Wt foram observadas no contexto de tamanhos amostrais limitados (COHEN 

et al., 2012; HSIEH et al., 2017; RESENDE et al., 2021; SOMA et al., 2014), de 

modo que as diferenças podem ser atribuídas, pelo menos parcialmente, ao acaso 

pelo número amostral. Além disso, a sensibilidade da técnica de detecção influencia 

as frequências mutacionais observadas. No estudo atual, identificou-se a mutação 

BRAF p.V600E em 42,8% dos MMOs. O resultado é atribuído também à alta 

sensibilidade do PCR-AE, uma vez que a capacidade de detecção do ensaio é de 

até 1 célula mutada em 1000 células Wt, de acordo com o fabricante (BAO et al., 

2011; BAO et al., 2012). 

A idade de cada paciente estava disponível em cerca de metade dos 

estudos de MMOs da Tabela 3, totalizando 137 amostras. Calculou-se a média 

separadamente para MMOs Wt e com a presença da mutação BRAF p.V600E. A 

média de idade não foi diferente entre os dois grupos, sendo de 57,4 ± 14.3 anos e 

59,1 ± 11,2 anos, respectivamente. Nos melanomas cutâneos, idade inferior a 60 

anos foi correlacionada à frequência aumentada de mutações BRAF. Melanomas 

cutâneos com a mutação BRAF surgem em indivíduos mais jovens quando 

comparados a outros subtipos moleculares do melanoma de pele (BAUER et al., 

2011; SHAIN e BASTIAN, 2016).  

A concordância do status mutacional de BRAF entre a lesão primária do 

melanoma e sua metástase é de grande interesse para o uso clínico de inibidores 

moleculares. Além disso, esse aspecto pode fornecer indícios sobre o processo de 

evolução clonal do tumor. Valachis e Ullenhag (2017) estimam uma taxa de 

discrepância do status BRAF de 13,4% para melanomas cutâneos (VALACHIS e 

ULLENHAG, 2017). Na revisão apresentada, limitou-se a citar coletivamente a 

procedência dos MMOs, e a correlação do tipo de amostra com o status mutacional 

não pôde ser analisada (RESENDE et al., 2021).  

De acordo com a revisão narrativa (TABELA 3) a frequência da mutação 

BRAF p.V600E foi maior na lesão benigna, o NMO (42,1%), do que no MMO (6,4%), 

de modo semelhante ao que ocorre em nevos melanocíticos adquiridos comuns e 

melanomas cutâneos e nevos comuns e melanomas de regiões anogenitais - que 

incluem mucosa e pele adjacente (Cancer Genome Atlas Network, 2015; TSENG et 

al., 2014; WU et al., 2007; YÉLAMOS et al., 2016). Diversos autores investigam o 

fato de que algumas neoplasias benignas exibem determinados oncogenes numa 

maior frequência que a neoplasia maligna de mesma origem celular (KATO et al., 
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2016). Uma possível explicação biológica para os nevos adquiridos comuns 

cutâneos, que são em maioria clinicamente estáveis, é que BRAF p.V600E promova 

ativação da via MAPK/ERK, levando à proliferação celular e formação da lesão, e 

em seguida atuem mecanismos regulatórios da via. Há algumas evidências de 

senescência celular em melanócitos que expressam BrafV600E em cultura celular, nos 

modelos animais e também em amostras de nevos melanocíticos adquiridos comuns 

cutâneos (DAMSKY e BOSENBERG, 2017; GOEL et al., 2009; HUANG et al., 2017; 

LAVOIE, GAGNON e THERRIEN, 2020; MICHALOGLOU et al., 2005).  

É possível que mecanismos similares ocorram no NMO, apesar da 

ausência de estudos que correlacionem a presença da mutação BRAF p.V600E e 

fosforilação (ativação) de Erk nessa lesão. Meleti et al. (2007b) e Liu et al. (2020) 

indicam que o NMO apresenta um risco baixo ou nulo de transformação maligna 

(LIU et al., 2020; MELETI et al., 2007b). Outras publicações indicam a 

superexpressão em NMOs de alguns inibidores do ciclo celular, como p16 e p27 e 

baixa taxa proliferativa, evidenciada pelo índice de expressão de Ki-67 (<1) e 

ausência da expressão de ciclina D1 (AMÉRIGO-GÓNGORA et al., 2017; DE 

ANDRADE et al., 2012; DE ANDRADE et al., 2013).  

De modo interessante, Tang e colaboradores (2020) não encontraram a 

mutação BRAF p.V600E ao sequenciarem melanócitos individuais de diferentes 

sítios cutâneos. Os melanócitos apresentaram, por outro lado, algumas mutações 

em BRAF que em outros estudos mostraram a capacidade de ativar apenas 

fracamente a via MAPK/ERK. Esses resultados reafirmam a teoria de que a mutação 

BRAF p.V600E está diretamente implicada no desenvolvimento do nevo, dada a 

prevalência de BRAF p.V600E nessa lesão e as evidências experimentais, que 

indicam que a mutação confere uma vantagem de proliferação celular em relação às 

células inalteradas (KUHNER, KOSTADINOV e REID, 2016; POLLOCK et al., 2003; 

TANG et al., 2020).  

Uribe, Andrade e Gonzalez (2006) demonstraram que 93% dos 

melanomas cutâneos BRAF p.V600E exibem fosfo-Erk (pErk) citoplasmástico ou 

nuclear. Venesio et al. (2008), por outro lado, não encontraram associação 

estatística entre o status mutacional do melanoma cutâneo e expressão de pErk. No 

entanto, evidenciam que o padrão de expressão imunohistoquímica de pErk era alto 

ou moderado no melanoma cutâneo, indicando hiperativação da via MAPK/ERK 

(URIBE, ANDRADE e GONZALEZ, 2006; VENESIO et al., 2008). Apesar disso, a 
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ativação dessa via de sinalização proliferativa é um evento esperado no melanoma e 

pode ser decorrente de outras alterações moleculares. Hsieh (2012) observou 

superexpressão dos componentes de MAPK/ERK em 35 MMOs, 82,8% exibiam 

marcação citoplasmática para Braf, 51,4% para Mek2 e 74,2% para Erk2 

(citoplasmática e nuclear), o que pode refletir sinalização por essa cascata de 

MAPKs (HSIEH, 2012; HSIEH et al., 2017). No entanto, as proteínas avaliadas 

foram as proteínas totais, sendo que a detecção das formas fosforiladas das 

proteínas poderia melhor ser traduzida como ativação da via. 

Em resumo, ao reunir informações sobre a frequência de BRAF p.V600E 

em um sítio anteriormente pouco explorado, este trabalho fornece novas evidências 

sobre o envolvimento da mutação na patogênese dos nevos melanocíticos 

adquiridos. A partir dos resultados nota-se ainda que, semelhante ao que ocorre em 

outros locais do corpo, BRAF p.V600E é mais frequente na lesão benigna do que na 

neoplasia melanocítica maligna, o que põe em discussão a denominação dessa 

alteração como mutação driver (condutora) (KATO et al., 2016; KUHNER, 

KOSTADINOV e REID, 2016).  

Além disso, o estudo revelou uma baixa frequência do oncogene no 

MMO. E apesar de pouco numeroso, é possível que o grupo com MMO BRAF 

p.V600E se beneficie pelo uso dos já aprovados inibidores de Braf e Mek em casos 

de doença metastática, e estudos clínicos são encorajados (CHAPMAN et al., 2011; 

LUKE et al., 2017; NENCLARES et al., 2020).  

Por fim, a revisão aponta que há escassa literatura sobre os aspectos 

moleculares de NMOs e MMOs, cujo entendimento irá favorecer a identificação de 

marcadores prognósticos para o MMO e também o desenvolvimento de terapias 

específicas para essa lesão.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Em conclusão, avaliou-se a presença da mutação BRAF p.V600E em 

amostras de 14 NMOs intramucosos e 7 MMOs primários por meio da técnica PCR-

AE. Os resultados experimentais foram adicionados aos dados compilados da 

literatura, após análise detalhada, e calculou-se que a mutação BRAF p.V600E 

ocorre em uma frequência de 42,1% dos NMOs e 6,4% dos MMOs. A frequência nas 

duas lesões é menor do que encontrado nos nevos melanocíticos adquiridos 

comuns e melanomas cutâneos (80% e 40%, respectivamente), mas de modo 

similar é mais elevada na lesão benigna do que na neoplasia maligna. Os resultados 

desse trabalho contribuem para a caracterização molecular de NMOs e MMOs, em 

associação a algumas informações clínicas. Outros estudos deverão melhorar a 

compreensão do papel de BRAF p.V600E no contexto da patogênese de NMOs e 

MMOs, assim como potencial terapêutico em um subconjunto de pacientes com a 

lesão maligna.  
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