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“…E que realmente a vida tem valor 

E que você tem valor diante da vida! 

Nossas dádivas são traidoras 

E nos fazem perder 

O bem que poderíamos conquistar 

Se não fosse o medo de tentar…” 

 

William Shakespeare 

 



 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“nós vos pedimos com insistência,  

 não digam nunca: isto é natural ! 

 Diante dos acontecimentos de cada dia, 

 numa época em que reina a confusão. 

 Em que corre sangue, 

 em que o arbítrio tem força de lei. 

 Em que a humanidade se desumaniza, 

 não diga nunca : isto é natural ! 

 Para que nada passe a ser imutável ! “ 

 
 

Bertold Brecht 
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RESUMO 

 



 

 

 

RICCI Jr., J. Polimorfismo do exon 20 do gene da elastina em 
indivíduos portadores de doença diverticular dos cólons. São Paulo, 

2004. 98p. Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo. 

 

A doença diverticular dos cólons (DDC) é relacionada à civilização, 

industrialização e à dieta. Estudos fisiológicos demonstraram que uma 

pressão intraluminal elevada, bem como alterações estruturais adquiridas 

da parede intestinal parecem ser fator decisivo, que se intensificam com o 

envelhecimento. Estas alterações podem ser causadas por alterações no 

tecido muscular e tecido conjuntivo relacionados ao metabolismo do 

colágeno e elastina, que presumivelmente pode ser geneticamente 

determinada. Sabe-se que pacientes com desordens genéticas do gene da 

elastina (ELN), como a estenose aórtica supravalvar e a cutis laxa, podem 

manifestar hérnia, diverticulose e disfunção urinária. Recentemente, foi 

demonstrado mutação pontual no exon 20 do ELN em pacientes com hérnia 

inguinal. No presente estudo investigamos o polimorfismo do exon 20 do 

ELN em 14 pacientes com DDC e 26 controles. A presença de mutação foi 

verificada por eletroforese conformacional de fita simples e sequenciamento 

automático. Demonstramos bandas anormais em alguns pacientes, que 

representaram uma mutação não conservativa: substituição de um 

nucleotídeo (AGT→GGT) no códon 422 do gene da ELN em cinco pacientes 

com DDC. Nenhum indivíduo controle estudado apresentou este tipo de 

mutação. Observamos uma associação significante (P=0,003) desta 

mutação com o desenvolvimento da DDC e risco relativo 3,89 vezes maior 



 

 

 

(intervalo de confiança de 95%: 2,21-6,83) dos indivíduos com esta mutação 

desenvolver DDC. Esta mutação troca Serina, um aminoácido não polar, por 

glicina, um aminoácido neutro, alterando a estrutura hidrofóbica da elastina 

e secundariamente a estrutura da fibra elástica. Esta alteração pode 

promover perda da complacência da parede intestinal e o desenvolvimento 

de divertículo.  

 

 



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

SUMMARY 
 



 

 

 

RICCI Jr., J. Polymorphism of exon 20 of elastin gene in individuals 

with colonic diverticular disease. São Paulo, 2004. 98p. PhD Thesis – 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo. 

 

Colonic diverticular disease (CDD) is related to civilization, industrialization 

and diet. Physiological studies demonstrated that increased intraluminal 

pressures as well as acquired structural changes of the intestinal wall seem 

to be decisive factors, which intensify during ageing. These changes may be 

due to alterations of the musculare and connective tissues and are related to 

collagen and elastin metabolism, which presumably can be genetically 

determined. It is known that patients with genetic disorders of elastin gene 

(ELN), such as supravalvular aortic stenosis and cutis laxa, may also 

manifest hernias, diverticulosis and bladder dysfunction. Recently, punctual 

mutations were demonstrated in ELN exon 20 of inguinal hernia patients. In 

the the present study,  the polymorphism ELN exon 20 was tested in 14 

patients with CDD and in 26 controls. Mutations were sought by single-

strand conformation polymorphism and by automatical sequence. An 

abnormal band was demonstrated in some patients, representing a 

missense mutation: a single nucleotide substitution (AGT→GGT) was 

detected in codon 422 in five patients with CDD. There is a substituion of 

serine, a nonpolar amino acid, by glycine, na uncharged one. No controls 

showed this punctual mutation(P=0,003), and the odds ratio for development 

of CDD was 3.33 (95% confidence interval:1,98-5,62). As a consequence of 

this substitution, the hydrophobic  structure of elastin and of elastic fiber may 



 

 

 

promote a loss of compliance of the intestinal wall and development of 

diverticula.  
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

O estudo de doenças com evidente componente genético foram 

historicamente realizados em sua maioria segundo a visão Mendeliana, 

limitando-se ao estudo de doenças com clara etiologia genética ou à 

tentativa de identificar relações de causa-efeito em doenças malignas. O 

surgimento da Genômica em 1987 impôs uma nova necessidade e visão 

para a pesquisa científica no campo da genética abrindo perspectivas para 

a investigação de possível envolvimento genético em doenças de alta 

prevalência, consideradas benignas e de alto custo sócio-econômico. O 

estudo epidemiológico e morfológico destas doenças, até o presente 

momento, dá como alternativas a terapia medicamentosa e/ou cirúrgica. A 

visão que se delineia para o futuro vem de uma nova ciência – a Genômica  

– que  redireciona para  outra terapia: a terapia gênica.  

Neste contexto, encontramos a Doença Diverticular dos Cólons 

(DDC), enfermidade de grande prevalência, com altos índices de morbidade 

e mortalidade e com elevada repercussão socioeconômica. Sua 

etiopatogenia não é completamente conhecida, mas parece envolver 

fenômenos primários ou genéticos e secundários ou ambientais (ex. dieta 

pobre em fibras).  
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Chama a atenção o fato de que a DDC apresenta-se de forma 

predominante no lado direito do cólon nos orientais e que a incidência 

aumenta quando esse grupo adota a dieta ocidental, pobre em fibras. Por 

outro lado a DDC quase inexiste entre os africanos de etnia negra e a 

incidência neste grupo aumenta quando adota a dieta ocidental. Nos 

ocidentais a DDC predomina no cólon sigmóide, e em menor número com 

distribuição universal. Tal fato é creditado ao estilo de vida ocidental, tendo 

como maior fator desencadeante a dieta pobre em fibras. Entretanto na 

Índia, apesar da dieta rica em fibras, a DDC é relativamente frequente, 

sugerindo que outros fatores participem, inclusive genéticos. 

Os termos Doença Diverticular ou Doença Diverticular dos Cólons, 

por serem mais abrangentes, têm sido preferidos pela grande maioria dos 

autores, reservando-se as denominações diverticulose para a presença dos 

divertículos sem manifestações clínicas e diverticulite quando da 

coexistência de um processo inflamatório geralmente associado à infecção 

e suas complicações. 

Nos últimos 20 anos sua prevalência aumentou, pela maior 

expectativa de vida do ser humano e pela adoção de dieta industrializada, 

que é de forma geral, pobre em fibras. 

A presença de DDC é relativamente incomum antes dos 40 anos 

(5%) e aumenta para cerca de 30% acima dos 50 anos, para 50% além dos 

70 anos, chegando a 70% após os 80 anos (CASTRO e COELHO, 2004).  

É sabido que os divertículos apresentam-se no intestino grosso de 

duas formas: congênitos e adquiridos. Os congênitos, geralmente únicos, 
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chamados de divertículos verdadeiros por serem constituídos pelas três 

camadas da parede do cólon e os adquiridos, mais frequentes, chamados 

de falsos ou pseudodivertículos que são herniações da mucosa que 

ocorrem nos pontos de entrada dos vasos sanguíneos através da camada 

muscular circular do intestino. Existem dois pontos vulneráveis à 

herniações: o primeiro fica entre as junções longitudinais dos músculos, as 

tênias colônicas; o segundo na região entre os anéis do músculo circular do 

cólon. Na estrutura participam apenas a mucosa e a submucosa. 

A DDC foi citada pela primeira vez no início do século XVIII por 

LITTRE (apud FINNEY, 1928), e teve ressaltada sua importância clínica em 

1899 descrita por GRASER, que também chamou a atenção para o fato 

dela ser rara. A  primeira tentativa de classificação só foi feita em 1963 por 

CHIFLLET e, mais recentemente, uma segunda classificação proposta em 

1983 por RYAN, passou a servir de referência para os estudos genéticos. 

A pesquisa sobre a etiopatogenia da DDC fundamenta-se até hoje 

nos estudos da associação das alterações estruturais da parede do cólon a 

fatores relacionados com o envelhecimento, entendido como maturação 

fisiológica e progressiva das estruturas sem ocasionar a perda total da 

função, e à dieta pobre em fibras, que levaria a alterações no bolo fecal e no 

trânsito intestinal, aumento da pressão intracolônica e formação de 

divertículos através da parede do cólon nos locais de menor resistência. 

Em estudos anteriores, verificou-se que esta doença parece estar 

relacionada a modificações na composição qualitativa e quantitativa dos 

componentes estruturais da parede dos cólons e do sistema de fibras 
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elásticas da parede intestinal, uma vez que a fibra elástica é o componente 

estrutural que da elasticidade e resistência ao tecido, influindo na 

complacência tecidual.  

O envolvimento de um possível defeito genético do tecido conjuntivo 

é sugerido pelo achado de divertículos em crianças e adultos jovens com 

síndromes de Marfans, e de Ehlers-Danlos. Existe também uma forte 

relação entre a doença renal policística e divertículos perfurados, (SCHEFF 

et al., 1979). Embora a predisposição genética ainda deva ser totalmente 

explorada, sabe-se que a etnia é fator predisponente para os divertículos 

colônicos localizados à direita, condição comumente encontrada nas 

populações do Oriente, (CHIA et al., 1991). É possível que os pacientes que 

desenvolvem divertículos colônicos localizados à esquerda tenham uma 

anomalia genética ainda não detectada nos seus tecidos, ou que estejam 

mais predispostos ao processo natural de envelhecimento. 

Muito embora os estudos relativos à etiopatogenia da DDC sejam 

extensos e abrangentes, diversas questões não foram elucidadas, 

suscitando indagações importantes, tais como : 

 

• Por que alguns indivíduos desenvolvem divertículos em idades 

mais jovens?  

• Por que em alguns pacientes os divertículos localizam-se no cólon 

direito e em outros no sigmóide e/ou de maneira universal nos cólons? 

• A doença diverticular dos cólons, que se revela por morfologia e 

manifestações clínicas diferentes, configuraria uma síndrome com 
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vários espectros de apresentação e com base genética? 

Em 1975, PAINTER e BURKITT descreveram esta doença como “um 

problema do século 20” e, em 1999, a American Society of Colon and Rectal 

Surgeons celebrou o centésimo aniversário da DDC. Conquanto seja uma 

doença antiga e frequente, a DDC continua envolta numa incompleta 

elucidação de sua etiopatogenia, em pleno século 21.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Histórico 

 

  

A DDC teve sua primeira descrição no início do século XVIII por 

LITTRE (Tabela 1) como sendo uma expansão sacular do cólon, citado em 

1793 na edição de MATHEW BAILLIE de “Mórbida Anatomia”. 

CRUVEILHIER (1849) descreveu os divertículos como entidade morfológica, 

avaliando os riscos das sequelas infecciosas. GRASER (1899) introduziu o 

termo peridiverticulite e foi o primeiro a descrever uma diverticulite que levou 

à perfuração e à fístula entérica.  

BEER (1904) propôs que a diverticulite era devida à impactação das 

fezes no colo do divertículo e CASE e QUERVAIN (1914) propuseram o 

termo diverticulose e descreveram as primeiras imagens radiológicas. 

 Vários trabalhos se seguiram estudando enemas baritados e exames 

post morten que identificaram um aumento na prevalência da DDC em anos 

subsequentes (SPRIGGS e MARXER, 1925) (FIFIELD, 1927) (PARKS, 
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1969 e 1975) (PETRIE, 1972). PAINTER e BURKITT (1971, 1972), 

propuseram a hipótese da  DDC ser causada por dieta pobre em fibras com  

 
 Tabela 1 – Revisão histórica e do aumento da prevalência ao longo 

do tempo da diverticulose colônica. Mimura, T. et al., 2002. 
 

Ano Autor Informes e eventos 

1700 Littre* Primeira descrição como “quisto externo sacular 
do cólon” 

1849 Cruveilhier Apreciou o risco de sequelas infecciosas 

1880  Desenvolvimento do moinho de farinha por rolos

1899 Graser 
Introduziu o termo “peridiverticulite” e sugeriu a 
herniação da mucosa através das áreas de 
penetração da “vasa recta” como patogénica 

1904 Beer Propos que a diverticulite era devido à 
impactaçao das fezes no colo do divertículo 

1917 Drummond Assemelhou o divertículo à hérnia inguinal 

1925 Spriggs e Marxer 10% em 1.000 enemas baritados, RU 

1927 Fifield 9% em mais de 10.000 séries post-morten 

1968 Parks 30% em 300 post-morten  

1972 Petrie 29% em 1.170 enemas baritados, RU 

1960-1980 Painter et al. Propos a hipótese de doença por deficiência de 
fibra e elevada prisão intraluminal 

* Citado em Finney, J. M. T., 1928. 
 

com o consequente aumento da pressão intraluminal do intestino, que 

levaria a uma excessiva segmentação do cólon. Especularam que a 

possível causa da doença, estaria ligada à mudança na dieta relacionada ao 

desenvolvimento do moinho de rolos para farinha em 1880. 

  Apesar dos diversos trabalhos sobre o assunto persistem ainda 

muitas dúvidas quanto ao mecanismo de formação dos pseudodivertículos 

(GOLIGHER, 1990). 
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2.2 Etiopatogenia 

 

Os estudos dos hábitos alimentares mostraram existir relação entre a 

incidência da DDC e consumo de fibras vegetais; assim, a redução da 

ingestão de fibras vegetais, situação preponderante entre as populações 

dos países industrializados, quando associada às condições individuais 

predisponentes, poderá levar ao aparecimento da doença, com 

características clínicas e evolução peculiares (PAINTER e BURKITT, 1971 e 

1975) (ALMY e HOWELL, 1980) (GUO-ZONG 1984) (FISHER et al., 1985). 

As evidências atuais sobre a etiologia da DDC incluem estudos das 

alterações morfológicas da parede do cólon, da dieta pobre em fibras, do 

envelhecimento, das alterações da pressão intraluminal assim como do 

colágeno e da elastina, componentes da matriz extracelular (KAMM, 2002). 

 

 

2.3 Estudos morfológicos 

 

O estudo dos elementos estruturais da parede colônica e da sua 

funcionalidade, demonstrou alterações nos componentes da parede nos 

casos de DDC, permitindo a elaboração de algumas teorias a respeito da 

sua etiopatogenia. GRASER (apud GOLIGHER, 1990) em estudos de 

necrópsia, sugeriu que os divertículos possam ser consequência da 

fraqueza da parede intestinal, correspondente aos pontos de penetração 

dos vasos sanguíneos na camada muscular para irrigação tanto do músculo 
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como da submucosa e mucosa, desde que haja pressão intraluminal 

suficiente. Introduziu o termo “peri-diverticulitis” para explicar as alterações 

anatômicas que observou. 

HABERSCHON em 1857 e Sir ARBUTHNOT LANE em 1885 (Tabela 

2) notaram que os divertículos ocorriam quando havia espessamento da 

parede intestinal e associaram a sua formação a possíveis contrações 

vigorosas da musculatura cólica (apud WHITEWAY e MORSON, 1985b). 

DRUMOND (1917) estudou a correlação dos divertículos com os 

vasos sanguíneos da parede do cólon e os assemelhou à formação da 

hérnia inguinal. 

TELLENG e GRUNER em 1917 (apud WHITEWAY e MORSON, 

1985b) postularam que a inflamação dos divertículos seria responsável pelo 

espessamento das camadas musculares do intestino grosso. 

KEITH (1910), EDWARDS (1939) e CELIO (1952) verificaram a 

presença de espessamento da camada muscular do cólon e 

correlacionaram a ocorrência dos divertículos com possível fraqueza da 

parede intestinal e aumento da pressão intracolônica. 

Utilizando métodos radiológicos e angiográficos, NOER (1955) e 

SLACK (1960), verificaram correlação entre as alterações da camada 

muscular e os vasos sanguíneos da parede do cólon com os divertículos. 

As alterações morfológicas e funcionais do cólon nos portadores de 

DDC e suas manifestações clínico-patológicas características serviram 

como base para classifcar a doença com objetivos clínicos, didáticos e 

fisiopatológicos, conforme propõem alguns autores. 
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Tabela 2 –  Evolução histórica do conceito de DDC 
 

Ano Autor Informes e eventos 

1857 Haberschon 

1885 Arbuthnot Lane 

Divertículos derivados do espessamento da 
parede intestinal, associando a formação à 
contrações da musculatura colônica 

1910 Keith 

Correlação do espessamento da camada 
muscular do cólon à ocorrência de divertículos 
com a factível fraqueza da parede e a elevação 
da pressão intracolónica 

1917 Drumond 
Correlação dos divertículos com os vasos 
sanguíneos da parede do cólon e os 
assemelhou com a hérnia inguinal 

1917 Telleng e Gruner Inflamação do divertículo responsável pelas 
lesões das camadas musculares do cólon 

1939 Edwards Idem ano 1910 

1952 Celio Idem anos 1910 e 1939 

1955 Noer 

Com métodos radiológicos e angiográficos 
correlação das alterações das camadas 
musculares e dos vasos sanguíneos do cólon 
com os divertículos 

1960 Slack Idem ano 1955 

1963 Chifflet Classificação como congênita, hipertônica e 
hipotônica 

1983 Ryan Classificou como Tipo Clássico (caucasiano) e 
Tipo Novo (asiático) 

Fonte: Mimura, T., 2002 

 

CHIFFLET (1963) classificou a doença diverticular em três tipos: 

 

a) Congênita ou por má formação da parede intestinal; 

b) Colopatia Diverticular por Hipertonia – os portadores desta 

modalidade da doença apresentariam alterações dinâmicas do 

intestino, com hipertonia ou distonia. Seria a forma limitada ao cólon 

sigmóide, ocorrendo mais frequentemente em indivíduos jovens (40 a 
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60 anos), cujas complicações mais frequentes variam de dores 

espásticas a processos infecciosos; 

c) Colopatia Diverticular por Hipotonia – forma que habitualmente 

acomete pacientes idosos, nos quais há atrofia muscular, e os 

divertículos estão por todo o cólon, são numerosos e apresentam 

óstio diverticular largo com ampla comunicação com a luz intestinal. 

O quadro clínico está muito mais relacionado a alterações vasculares 

como hemorragia ou isquemia. 

 

As diferenças na parede colônica entre os africanos de etnia negra e 

os ocidentais podem ajudar a explicar alguns dos fatores etiológicos desta 

condição. WATTERS et al. (1985) compararam as propriedades mecânicas 

do cólon em séries de necrópsias de pacientes falecidos em Edinburgo, no 

Reino Unido e Kampala, em Uganda. Um total de 32 espécimes foram 

obtidos em Edinburgo, inclusive 5 com diverticulose. Nenhum dos 20 

espécimes de Kampala apresentava DDC, em razão de sua raridade. A 

resistência à tração, largura, espessura e tensão de ruptura foram medidas. 

Em ambas populações, a resistência à tração declinou com a idade. 

Quando o cólon esquerdo e cólon direito foram comparados, o primeiro era 

mais estreito, débil, menos distensível, e tinha menor resistência à tração 

que o direito. Quando espécimes destes países foram comparados, aqueles 

de Kampala eram mais fortes, mais largos em diâmetro e tinham paredes 

mais finas. Esses achados sugerem que o cólon da população africana de 

etnia negra é mais forte e, em consequência, mais resistente à deformação 



Revisão de Literatura 

 

13

do que o cólon dos demais. Nenhuma diferença foi encontrada no grupo de 

Edinburgo entre os cólons com e sem diverticulose em relação a suas 

propriedades mecânicas. 

Diferenças na distensibilidade dos segmentos colônicos foram 

apresentadas em estudos in vivo e in vitro. A distensibilidade é menor no 

cólon sigmóide e descendente e maior no ascendente e transverso. 

Com base numa eventual alteração do tecido conjuntivo do intestino 

grosso, RYAN (1983) (Tabela 3) sugeriu a existência de dois tipos de DDC; 

o primeiro, com espessamento muscular, associado a complicações 

infecciosas, com divertículos localizados principalmente no cólon esquerdo; 

e o segundo, sem anomalias musculares, com divertículos ao longo do 

cólon, com raras complicações inflamatórias e perfurações mas, com 

sangramento como complicação comum, possivelmente devido às 

anomalias do tecido conjuntivo. Este conceito pode explicar a diferença nas 

características da doença nos países ocidentais e asiáticos, como é o caso 

das anomalias musculares e as complicações inflamatórias que são 

incomuns no Japão. Neste país, a diverticulose do lado direito consiste 

frequentemente de um único ou poucos divertículos, e se desenvolve numa 

idade mais jovem do que a doença do lado esquerdo. 
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Tabela 3 – Classificação da DDC elaborada por Ryan (1983).  

 Tipo Clássico 
(Caucasiano) 

Tipo Novo 
 (Asiático) 

Local do divertículo Lado esquerdo Bilateral 

Anomalia muscular Notável Ausente 

Pressão intraluminal Anormalmente alta Normal 

Tecido conjuntivo Normal Anormal 

Complicações inflamatórias Frequentes Incomuns 

Hemorragia Rara Comum 

Fonte: Mimura, T., 2002. 

 

A pesquisa sobre a etiopatogenia  da DDC fundamentada na 

associação das alterações estruturais é um fato que continua através da 

investigação das alterações morfológicas da parede do cólon. 

HALSTED (apud GOLIGHER 1990) (Tabela 4 ) observou que a 

submucosa do cólon permanecia íntegra mesmo após a destruição das 

demais camadas por esmagamentos sucessivos com pinça cirúrgica. 

Evidenciou, dessa maneira, que a submucosa do cólon é a mais resistente 

das camadas que constituem a parede do intestino grosso. THOMSON et al. 

(1987) estudaram a parede do cólon e verificaram que a camada 

submucosa é composta quase que inteiramente por uma rede de fibras 

colágenas que se altera estruturalmente com o aumento da idade nos 

cólons normais, e também nos que apresentam DDC. Esses estudos 

sugerem que o envelhecimento seja outro fator envolvido no 

desenvolvimento da DDC. 

A literatura documenta bem o aumento da incidência da DDC com a 
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idade, assim como a progressiva mudança de estruturas da parede 

colônica, como a taenia coli e musculatura circular do cólon, com 

encurtamento propiciado pela elastose, descrito por PACE (1969) e 

WHITEWAY e MORSON (1985a). Esta condição, associada a uma dieta 

preponderantemente constipante, seria o mecanismo que estimularia o 

desenvolvimento da DDC. 

WHITEWAY e MORSON (1985a) em estudo morfométrico e de 

microscopia eletrônica da parede do cólon sigmóide com DDC, 

demonstraram que as camadas circular e longitudinal, representadas pelas 

tênias do cólon, estão espessadas por diferentes razões: a tênia, como 

resultado de contratura seguida da deposição de elastina, e a musculatura 

circular, pela prolongada compressão e enrugamento provocado pelo 

encurtamento da tênia. Demonstraram também que a elastina estava 

aumentada em 200% na tênia do sigmóide com diverticulose, não se 

registrando alteração na quantidade de elastina da camada muscular 

interna comparativamente ao grupo controle. 

BARROS (1999) em sua tese de doutorado, demonstrou que 

indivíduos com DDC hipotônica apresentam menor quantidade de fibras 

elásticas na parede do cólon, quando comparados aos indivíduos normais. 

Demonstrou também a presença de grande quantidade de fibras elásticas 

jovens –responsáveis pela resistência elástica– na parede do cólon de 

indivíduos com DDC localizada ou hipertônica.  

A degradação tecidual depende da atividade de proteinases 

secretadas pelas células do tecido conjuntivo, incluindo as 
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metaloproteinases da matriz; o equilíbrio entre a síntese e degradação da 

matriz é importante para a integridade tecidual, pois sua remodelação 

ocorre continuadamente (JACKSON et al., 1996). 

Tabela 4 –  Evolução histórica da fisiopatologia da DDC. 
 

Ano Autor Estudos 

1891 Halsted A submucosa é a camada mais resistente da parede 
do cólon 

1955 Wess et al. 
Estrutura da parede em rede de fibras colágenas. 
Suscetibilidade a alterações por envelhecimento e 
moléstia diverticular 

1966 Pace e Whithway Mudanças na taenia coli e camada muscular circular, 
com encurtamento por elastose e dieta constipante 

1982 Eastwood et al. DDC, condição normal do envelhecimento associada 
a processo degenerativo do colágeno.  

1985a Morson Idem 1966 

1985a Whithway e Morson 
Espessamento das camadas musculares circular e 
longitudinal. Taenia coli contraída com deposição de 
elastina. Camada muscular circular comprimida e 
enrugada pelo encurtamento da taenia coli 

1985b Whithway e Morson Mudanças na parede são de caráter dinâmico 
associadas às alterações do conteúdo intraluminal 

1987 Thonson et al. Idem ano 1955 

1996 Jackson et al. 

Degradação tecidual dependente da atividade das 
metaloproteinase secretadas pelas células do tecido 
conjuntivo. Equilíbrio entre síntese e degradação 
importante para a integridade tecidual. Remodelação 
constante 

1999 Barros 
Menor quantidade de fibras na parede colônica na 
DD difusa ou hipotônica. Presença de grande 
quantidade fibras elásticas jovens 

2000 Bode et al. 
Aumento da síntese do colágeno tipo ΙΙΙ, porém não 
no tipo Ι, sem esclarecimento do mecanismo nem a 
patogênese da diverticulose  

Fonte: Mimura, T., 2002. 

Esta família de endopeptidases degrada todos os componentes da 

matriz extracelular, tais como colágenos, elastina e glicoproteínas. Elas são 

secretadas por uma variedade de células, inclusive macrófagos, células T e 

miofibroblastos, após a estimulação por ocitocinas e outros fatores. Entre 



Revisão de Literatura 

 

17

esses outros fatores pode estar incluída a flora bacteriana (MACDONALD e 

PENDER, 1998). 

 

 

2.4 Estudos sobre a atividade motora do cólon e sua relação com as 

fibras vegetais 

 

ARFWIDSSON et al. (1964) e HUGHES (1969) (Tabela 5) em 

estudos morfométricos (Tabela 6) demonstraram a presença de hipertrofia 

em portadores de DDC incipiente e sem sinais de inflamação. 

WHITEWAY e MORSON (1985b) demonstraram, em estudos 

ultraestruturais do cólon sigmóide com DDC não complicada, que as células 

musculares da parede do cólon são normais e não mostram evidências de 

hipertrofia ou hiperplasia como responsáveis pelo espessamento da camada 

muscular. Concluíram que há indícios de mudança em outros elementos 

estruturais da parede intestinal. 

Três estudos de WESS et al. (1995) examinaram em necropsias o 

possível papel da dieta e dos fatores dietético-parentais nas mudanças 

observadas no colágeno da parede colônica. Concluíram que ocorrem 

alterações importantes no colágeno para a manutenção da integridade da 

parede colônica. 

O substrato principal para a fermentação microbiana é a fibra 

alimentícia. Os AGCC são o principal produto final da fermentação 

microbiana de carboidratos e constituem a fonte de energia necessária para 
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o crescimento e manutenção das funções das células colônicas 

(MORTENSEN e CLAUSEN, 1996).  

WESS et al. (1996) trabalhando com ratos, constataram a presença 

de divertículos em 42% dos animais submetidos a uma dieta deficiente em 

fibras, e em nenhum dos ratos alimentados com dieta rica em fibras. A 

concentração intestinal de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), 

especialmente o butirato, foi menor nos animais com dieta pobre em fibras .  

 
Tabela 5 – Estudos históricos de Pressão Colônica elevada vs. Dieta de 

Fibras. 
 

Ano Autor Estudos 

1963 Painter et al. 
1964 Arfwidsson et al. 

Identificação por cinerradiografia de áreas de 
pressão elevada com aumento da segmentação 
cólica 

1964 Attisha e Smith Atividade da pressão do cólon e do reto antes e 
após miotomia sigmoidéia 

1964 Painter e Truelove 
Inexistência de diferença pressórica em 
indivíduos normais vs doença diverticular na 
ausência de estímulo do cólon  

1971 Painter e Burkitt 
Identificação de zonas associadas ao aumento 
da pressão intracolônica devido a ingesta 
deficiente de fibras vegetais 

1976 Srivastva, Smith e 
Painter 

Uso de relaxantes da musculatura lisa vs farelo, 
na doença diverticular 

1976 Weinreich e 
Anderson Pressão intraluminal no cólon sigmóide 

1985 Whiteway e Morson 

Ultraestrutura do cólon sigmóide com doença 
diverticular não complicada. Indícios de 
mudanças em outros elementos da parede 
intestinal 

1995 Wess et al. 
Aumento das ligações cruzadas do colágeno em 
razão do envelhecimento, demonstrou ser maior 
na presença de doença divertiular 

1996 Wess et al. Comparação da presença de AGCC, 
especialmente butirato 
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Os AGCC (ex. butirato, propionato e acetato) constituem a principal 

fonte energética dos colonócitos e são fundamentais na manutenção da 

integridade do epitélio intestinal, no metabolismo e funções celulares. 

Assim, os autores concluíram que a deficiência de AGCC poderia influenciar 

a natureza da ligação cruzada no colágeno intestinal.  

 
Tabela 6 –  Sumário dos estudos sobre a pressão intracolónica. 

Simpson, J. et al., 2002. 
 
Ano Autor Método Principais  Achados 

1964 Arfwidsson Manometria 
sigmóide 

Pressão intracolônica aumentada em repouso e após 
refeições quando comparada com os controles. Resposta 
excessiva após prostigmina. 

1964 Painter e 
Truelove 

Manometria 
sigmóide 

Pressão intracolônica basal semelhante em controles e os 
com DDC. Aumento excessivo na pressão intracolônica da 
região com divertículos após o uso de prostigmina, porém 
sem diferenças de pressão nos segmentos normais do cólon 
diverticular. 

1965 Painter et al.  
Radiografia e 
manometria 
sigmóide 

A segmentação do cólon produz aumento da pressão 
intracolônica em áreas localizadas. 

1969 Attisha e 
Smith 

Manometria 
retosigmóide 

Pressão intracolônica basal semelhante em controles e 
pacientes. Aumento excessivo na pressão intracolônica do 
cólon diverticular após prostigmina. 

1969 Parks e 
Connell 

Manometria 
retosigmóide 

Resposta exagerada de motilidade colônica após refeições, 
detectada com catéteres “open-tipped”, porém não com 
balões em miniatura. 

1976 Weinreich e 
Andersen 

Manometria 
sigmóide 

Correlação significativa entre a dor de cólica abdominal baixa 
e atividade da pressão alta após neostigmina. Atividade de 
pressão alta não relacionada com a presença ou ausência 
de divertículos. 

1977 Weinreich et 
al. 

Enema baritado, 
manometria 
sigmóide 

Correlação entre um padrão haustral aumentado e a 
presença de divertículos. Sem relação entre a atividade da 
pressão e o padrão haustral. 

1988 Trotman e 
Misiewicz 

Manometria 
sigmóide 

Pressão intracolônica aumentada em repouso e após 
refeições quando comparada com os controles. 

1991 Cortesini e 
Pantaleone 

Manometria 
sigmóide 

Aumento significativo do índice de motilidade mais alto na 
DDC sintomática do que na doença assintomática e nos 
controles, antes e após as refeições. 
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2.5    Estudos sobre o sistema de fibras elásticas 

 

A integridade estrutural de um tecido ou órgão é mantida pela matriz 

extracelular. Embora as proteínas da matriz participem ativamente em 

numerosos aspectos da regulação celular, elas têm sido definidas 

historicamente por suas propriedades físicas e adesivas.  

As fibras elásticas são componentes extracelulares estruturais do 

tecido conjuntivo responsáveis pela elasticidade fisiológica dos tecidos. 

Estão presentes em todos os tecidos, sendo sintetizadas por diversas 

células como fibroblastos, condrócitos e células musculares lisas. Em sua 

constituição apresentam dois componentes: as microfibras e a elastina 

interligadas pelo fenômeno da elastogênese (ROSS, 1973) (JUNQUEIRA e 

CARNEIRO, 1979). A elastogênese começa perto da metade da gestação 

na maior parte dos tecidos dos mamíferos, continua com uma taxa alta até 

os estágios finais do feto e o período neonatal e é quase completamente 

reprimida na maturidade (DAVIDSON, 1986). A formação de fibras elásticas 

é precedida pelo aparecimento de microfibrilas, e sendo assim, pensa-se 

que as microfibrilas sirvam como esqueleto sobre o qual a elastina é 

montada (Figura 1). 

As propriedades elástica e de resistência dos tecidos dos mamíferos 

constatadas no parênquima pulmonar, grandes vasos e pele, advém da 

presença de uma rede rica em fibras elásticas da matriz extracelular 

(ROSENBLOOM, 1984). 
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Figura 1 – Descrição esquemática da deposição de elastina (ELN). 

Fonte: Adaptado de Hinek, A., 1997. 

 
O sistema de fibras elásticas é composto por três tipos de fibras 

(Tabela 7): 

1 – As oxitalânicas, constituídas apenas por microfibrilas que se 

dispõem em feixes paralelos com função de resistência. Seu componente 

microfibrilar está constituído por microfibrilas de 10-12 nm, e é constituído 

por sete glicoproteínas diferentes, incluindo a fibrilina (LEE et al., 1991); 

2 – As fibras elaunínicas, compostas por um arcabouço microfibrilar 
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com deposição de pequena quantidade de substância amorfa, a elastina; 

  3 - As fibras elásticas maduras ou propriamente ditas, formadas pela 

deposição progressiva de elastina sobre o arcabouço microfibrilar, que são 

altamente insolúveis, pois apresentam grande quantidade de ligações 

cruzadas polipeptídicas. Estas duas últimas fibras são responsáveis pela 

distensibilidade reversível dos tecidos (FULLMER e LILLIE, 1958)  (ROSS, 

1973) (ROSS et al., 1977). 

 
Tabela 7 – Fibras elásticas, componentes e constituição. 
 
Fibras Elásticas Componentes Constituição 
Oxitalânicas Microfibrilas 10 - 12 nm 7 proteínas, inclusive fibrilina 

Eulanínicas Arcabouço microfibrilar Pouca substância amorfa e elastina 

Fibras Elásticas 
Maduras Arcabouço microfibrilar Deposição progressiva da elastina 

sobre o arcabouço microfibrilar 
 

 

Os primeiros elementos que se formam durante o desenvolvimento 

são as microfibrilas que são estruturas proteicas tubulares lançadas ao meio 

extracelular, onde se agrupam formando feixes. Neste agregado de 

microfibrilas é depositado progressivamente o componente amorfo, a 

elastina. Essa estrutura básica indica a forma e a direção da futura fibra 

elástica (ROSS e BORNSTEIN, 1969) (ROSS et al., 1977) (Figura 2). 

A elastina é uma escleroproteína de composição semelhante ao 

colágeno, também rica em prolina e glicina, possuindo maior quantidade de 

valina e alanina. É uma proteína funcional, sendo o componente da fibra 

elástica mais resistente aos processos extrativos que o colágeno. Na sua 

constituição molecular apresenta cadeias de aminoácidos que promovem 
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interações hidrofóbicas que são necessárias para a propriedade elástica da 

fibra. Por ser um produto insolúvel de monômeros de tropoelastina ligados 

de forma cruzada assemelha-se à borracha. Sua estrutura básica constitui-

se de um polipeptídio linear com 72.000 daltons de peso molecular, 

conhecida também como tropoelastina, ou elastina solúvel (ROSS e 

BORNSTEIN, 1969) (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1979) (SANDBERG et al., 

1981). 

Figura 2 –  Organização das fibras elásticas a nível molecular. A 
síntese das fibras elásticas começa pela síntese e 
organização no espaço extracelular das glicoproteínas 
estruturais: fibrilinas, glicoproteínas associadas às 
microfibrilas, que são produtos dos genes FBN 1, FNB 2, 
MFAP 1 e MFAP 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Jacob, M. P., 2003. 
 

A fibra elástica madura é formada por grande quantidade de elastina, 



Revisão de Literatura 

 

24

que progressivamente se deposita sobre a fibra pré-madura, até atingir um 

conteúdo de aproximadamente 90% da fibra. (FULLMER e LILIE, 1958) 

(GAWLIK, 1965) (FULLMER et al., 1974) (COTTA-PEREIRA, 1976) (ROSS 

et al., 1977) (PANIAGUA et al., 1983). 

À microscopia de luz, as fibras elásticas maduras são fibras 

espessas, reconhecidas seletivamente apenas pelo método de hematoxilina 

férrica (VERHOEFF, 1908). As fibras eulanínicas, menos espessas do que 

as primeiras, são reconhecidas pelas colorações de aldeído-fucsina, 

resorsina-fucsina (WEIGERT, 1898) ou orceína. Com a oxidação pela 

oxona, antes da aplicação dos três últimos corantes, puderam ser 

detectadas fibras mais finas do que as eulanínicas, as fibras oxitalânicas 

que precederiam as fibras elásticas. (FULLMER e LILLIE, 1958) (GAWLIK, 

1965) (FULLMER et al.,1974 (COTTA-PEREIRA et al.,1976) (RODRIGUES, 

1994). 

As alterações do sistema de fibras elásticas têm sido relacionadas ao 

envelhecimento, exposição solar e várias outras doenças (SANDBERG, 

1981). Em estudo histomorfométrico do sistema de fibras elásticas na fascia 

transversalis, RODRIGUES JR. (1988) demonstrou que, no envelhecimento, 

há diminuição de elastina nas fibras elásticas. Conclui que a  redução das 

fibras oxitalânicas com o avançar da idade pode ser responsável por 

alterações na resistência dos tecidos.  

Alterações do sistema de fibras elásticas com o envelhecimento têm 

sido demonstradas no ligamento interfoveolar da região inguinal 

(DANIELSEN e KOBAYASI, 1972) (BRAVERMAN e FONFERKO, 1982) 
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(QUINTAS, et al., 2000), na pele, no tecido muscular esquelético 

(RODRIGUES, et al., 1996) (RODRIGUES e RODRIGUES JR., 2000), na 

cápsula esplênica (RODRIGUES et al., 1999), no ligamento interespinhoso 

(BARROS et al., 2002). O que se observa são alterações quantitativas e 

qualitativas com a redução de fibras oxitalânicas e aumento da quantidade 

de fibras elásticas que contêm elastina. Entretanto, estas fibras apresentam 

distorção da sua estrutura, mostrando-se espessas, fragmentadas e 

tortuosas. Esta alteração arquitetural reduz sua elasticidade original, 

porquanto sua força original vê-se comprometida pela redução das ligações 

hidrofóbicas, responsáveis pela estocagem de energia elástica. Tal 

alteração estrutural pode ser também devida à deposição ordenada de 

colágeno que comprime as fibras elásticas ou à ação da elastase tecidual, 

que promove a degeneração das fibras elásticas (Figura 3). 

 
Figura 3 – Cortes histológicos do cólon de idosos com DDC 

hipotônica. As setas indicam fibras elástica alteradas. 
Barros – Tese Doutorado, 1999.  
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Além do envelhecimento, outras causas podem promover a alteração 
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da matriz extracelular e desta forma comprometer o bom funcionamento dos 

órgãos/tecidos. Assim, a perda da complacência pulmonar ocorre nos casos 

de hérnia diafragmática congênita, comprovada por estudos clínicos e 

experimentais (TANNURI et al., 1998). A redução da complacência é 

atribuída à elevada tensão de superfície causada por deficiência de 

surfactante, por aumento da concentração de colágeno e redução da 

densidade das fibras elásticas (LOTZE et al., 1994). 

WHITEWAY e MORSON (1985) sugeriram que a elastose nas tênias 

pode ser a mudança inicial na DDC, embora os mecanismos responsáveis 

ainda não tenham sido comprovados. 

 

 

2.6  O gene da elastina 

 

Genes são segmentos de ácido desoxirribonucléico (DNA) que 

codificam a sequência de aminoácidos das proteínas, especificando as suas 

formas e funções. 

A primeira referência à possível relação direta entre uma alteração 

genética e uma determinada mudança na sequência de aminoácidos de 

uma proteína data de 1957, quando INGRAN et al. observaram que 

indivíduos portadores de anemia falciforme apresentavam moléculas de 

hemoglobina que diferiam das normais por uma simples substituição de 

aminoácidos. 

A partir da década de 80 (Gráfico 1), novas metodologias da biologia 
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molecular trouxeram a possibilidade de examinar os genes que controlam 

as funções dos seres vivos, responsáveis pelo fenótipo dos mesmos. Assim, 

o conhecimento da estrutura genômica permite realizar uma completa 

detecção de mutações, que podem estar relacionadas a determinadas 

doenças. 

 

Gráfico 1 – Evolução do mapeamento genético. NCBI, 2004 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/genbankstats.html  
 
 

A Reação da Polimerase em Cadeia (PCR), introduzida por MULLIS 

e FALOONA em 1987 dinamizou significativamente o estudo da genética, 

entendida como ciência que estuda genes isolados e suas funções. Por sua 
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vez a Genômica é uma área do conhecimento científico surgido em 1987 

com o propósito de reunir o estudo das funções e interações de todos os 

genes de um determinado organismo (GUTTMACHER e COLLINS, 2002). 

Os dados atuais indicam que o genoma inclui aproximadamente 

35.000 genes identificados dos 70.000 possíveis de acordo com o 

GenBank–NCBI–NIH (2003), distribuídos de maneira não uniforme nos 

cromossomos nucleares e mitocondriais. Somente metade desses genes 

tem padrões de sequência de DNA sugestivos de possíveis funções, sendo 

que um mesmo gene pode ser responsável pela formação de várias 

proteínas distintas. Mutações conhecidas por causar doenças foram 

identificadas em cerca de 1.000 genes, embora qualquer gene tenha 

potencial para causar doença, se alterado substancialmente 

(GUTTMACHER e COLLINS, 2002). 

A localização específica de um gene ao longo do cromossomo, 

denominada “locus”, pode ser mapeada. Convencionou-se indicar sua 

posição em relação ao centrômero, ponto de constrição primária que divide 

os cromossomos em duas porções, denominadas de braço curto “p” e braço 

longo “q”. 

Para que ocorra a formação protéica, o DNA que contém a 

informação codificada sobre os elementos constitutivos da proteína a ser 

sintetizada serve de molde para a síntese de uma molécula de ácido 

ribonucléico mensageiro (mRNA), num processo denominado “transcrição”; 

em seguida, ao levar essa informação genética do núcleo à zona 

citoplasmática de síntese proteica, é o mRNA que serve de molde para a 
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síntese da cadeia polipeptídica codificada, fenômeno designado como 

“tradução” . 

Na estrutura gênica, os “exons” correspondem à região codificadora 

da proteína, ou seja, a região que é transcrita, dando origem à proteína, 

enquanto os “introns”, são eliminados no processo de transcrição e não 

fazem parte do RNA maduro. As unidades compostas de três bases 

nitrogenadas dispostas numa sequência específica na fita de DNA ou RNA 

é denominada códon. No processo de tradução cada códon determina a 

agregação de um determinado aminoácido no processo de síntese proteica, 

ou sinaliza o ponto de início ou término desse mesmo processo; assim, ao 

códon TCA (Timina-Citosina-Adenina ) corresponde o aminoácido Serina, 

enquanto que TTA (Timina-Timina-Adenina) implica adição de leucina à 

proteína em formação. 

O caráter de absoluta especificidade da informação a ser transmitida, 

é fundamental para a compreensão do conceito de “mutação“ e sua 

importância. Isto, porque qualquer que seja a causa que leve à distorção da 

informação contida no código original, pode ter como consequência a 

substituição ou a não incorporação de aminoácido(s) na proteína em 

formação, resultando em possíveis alterações estruturais e funcionais nos 

tecidos onde houver expressão desta proteína. Embora as mutações 

possam causar doenças por vários mecanismos, o mais comum é a perda 

da função, que modifica o fenótipo do indivíduo por diminuição da 

quantidade ou da qualidade funcional de uma determinada proteína 

(GUTTMACHER e COLLINS, 2002). 
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Em termos puramente estruturais, cerca de 59% de todas as 

mutações responsáveis por doenças genéticas no homem, são as 

chamadas “mutações pontuais”, que envolvem a troca de uma única base 

nitrogenada na sequência de um códon, podendo acarretar resultados 

diferentes, entre os quais, a substituição do aminoácido, originariamente 

previsto por outro e continuando com o processo normal de leitura 

(“missense mutation”). A substituição do códon original por um códon de 

parada prematura, interromperá, naquele ponto, a síntese proteica 

(“nonsense mutations”).  

Outras mutações, estimadas em 16%, responsáveis por doenças 

genéticas humanas, ocorrem por “microdeleção”, mecanismo mediante o 

qual se verifica a perda de um fragmento do DNA, contendo um ou mais 

pares de bases que codificariam determinada(s) proteína(s); o restante das 

mutações conhecidas se expressam sob a forma de inserções, duplicações, 

inversões, expansões e rearranjos complexos da sequência gênica 

(COOPER, 2002) .     

Considerando a repercussão funcional no indivíduo acometido de 

doença genética, com alteração ou não do seu “fenótipo”, muitas das 

variantes aleatoriamente introduzidas na sequência do genoma humano, 

não têm qualquer efeito pois pode ocorrer a substituição de um códon por 

outro que codifica o mesmo aminoácido (“silent mutations”), ou a 

substituição do aminoácido por outro com propriedades físico-químicas 

semelhantes, que induz pouca modificação na função da proteína, sendo 

ambas as situações designadas como “mutações conservativas”. Ao 
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contrário, as “mutações não conservativas” levam à troca de um aminoácido 

por outro de propriedades diferentes, acarretando alteração na função da 

proteína e consequentemente do fenótipo. 

Para evitar a alta frequência de mutações e a instabilidade geral do 

genoma, existem mecanismos bloqueadores de determinadas fases do ciclo 

de reprodução celular dos mamíferos, até a ocorrência de reparação do 

DNA danificado, num processo chamado nucleotídeo “excision repair”. O 

mecanismo envolve a ativação da proteína p53, considerada por essa razão 

“guardiã do genoma humano”. A capacidade de corrigir as distorções do 

DNA é fundamental por sua capacidade de suprimir o desenvolvimento de 

tumores. A capacidade de correção diminui com o envelhecimento, o que 

explicaria o aumento da taxa de mutações induzidas por radiação ultra-

violeta com o  consequente aumento na prevalência de câncer da pele nos 

idosos (GOUKASSIAN et al., 2000).  

Os genes contêm múltiplos íntrons ou sequências não codificadoras, 

que correspondem a dez vezes a quantidade dos exons constituintes do 

mRNA. Um processo chamado “splicing” forma uma alça da região intrônica, 

que aproxima dois exons contidos na mesma fita do mRNA com a posterior 

eliminação do fragmento da fita contido na região intermediária. O “splicing 

alternativo” representa uma maneira importante de regulação gênica tecido-

específica, uma vez que a possibilidade de formar sequências distintas a 

partir de pontos alternativos de “splicing” de um mesmo gene, pode induzir a 

produção de diferentes isoformas de uma mesma proteína (COOPER, 2001) 

(Figura 4). 
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Figura 4 – A estrutura da elastina é dinâmica. A imagem apresenta a 
estrutura tridimensional da molécula de elastina, em 
especial a ligação cruzada (ponteado). Imagem cedida por 
Debelle e Tamburro, 1998. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A determinação da estrutura primária das fibras elásticas só foi 

possível após o isolamento, em tecido de porcos deficientes em cobre, de 

uma substância intermediária solúvel, a tropoelastina (SANDBERG et al., 

1969, FOSTER et al., 1973). O ácido desoxirribonucléico complementar 

(cDNA ) da elastina, como é chamado o DNA obtido in vitro a partir do 

mRNA, foi isolado por INDIK et al. (1987). A partir do cDNA, foi deduzida a  

sequência completa dos aminoácidos da tropoelastina humana (FAZIO et 

al.,1988).  

Os primeiros estudos mapearam o gene da elastina (ELN) no 

cromossomo 2 (EMANUEL et al., 1985). Estudos posteriores demonstraram 

que o gene da ELN encontra-se na região proximal do braço longo do 
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cromossomo 7 no locus 7q11.23 (Figura 5), apresentando 34 exons que 

ocupam 47Kb do DNA e estão separados por extensas regiões intrônicas 

(FAZIO et al., 1991; FOSTER et al., 1993; TASSABEHJI et al., 1997). 

Consequentemente, a relação íntron:exon, de aproximadamente 19:1, é 

elevada (BASHIR et al., 1989) (Figura 6) . 

Até a presente data, três genes estão reconhecidamente envolvidos 

na produção das fibras elásticas: o gene da ELN no cromossomo 7 

(TASSABEHJI et al., 1997), o gene da fibrilina (FBN) alojado no 

cromossomo 15 (MAGENIS et al., 1991) e o gene da fibulina-5 (FBLN5) 

mapeado no cromossomo 14 (KOWAL et al., 1999). A partir da definição da 

estrutura de tais genes, mutações pontuais, haploinsuficiência ou mudanças 

na transcrição do mRNA têm sido identificadas como causas de síndromes 

bem definidas, ou de alterações teciduais isoladas, fornecendo as bases 

para a investigação do envolvimento do gene da ELN em diversas afecções. 

A síndrome de Marfan é uma desordem autossômica dominante, 

caracterizada por manifestações nos sistemas cardiovascular, esquelético e 

ocular. As principais complicações cardiovasculares são a formação de 

aneurismas e a dissecção da aorta torácica, preferencialmente na porção 

ascendente. O substrato genético da síndrome de Marfan é a ocorrência de 

mutações ao longo do gene da FBN-1, caracterizadas principalmente por 

troca de aminoácidos, resultando em prejuízo da elastogênese (MILEWICZ 

et al., 1996). 
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Figura 5 – O cromossomo 7 contém aproximadamente 1.800 genes e 
acima de 150.000 milhões de pares de bases, dos quais 95% 
já foram sequenciados. A figura sinaliza a localização de 
alguns genes responsáveis pelas patologias apontadas. 

 

 

 

 

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/genbankstats.html  

        Acessado em 5 de janeiro de 2004. 
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   Figura 6 – Mapeamento do cromossomo 7.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/genbankstats.html  

        Acessado em 5 de janeiro de 2004. 
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A cutis laxa hereditária compreende um grupo heterogêneo de 

desordens do tecido conjuntivo, caracterizadas por frouxidão cutânea, com 

envolvimento variável dos órgãos internos e decorre da deficiência de fibras 

elásticas que apresentam marcante desorganização. A homozigose para 

uma mutação no gene da FBLN5  resulta numa severa forma da doença em 

ratos (YANAGISAWA et al., 2002) e em humanos (LOEYS et al., 2002). 

A elastina está constituída por um complexo de proteínas 

hidrofóbicas com ligações cruzadas, sintetizadas a partir de uma única cópia 

do gene da ELN mediante a utilização alternada de diversos exons (PIERCE 

et al., 1990). O produto inicial da elastina é a tropoelastina, um polipeptídeo 

de 72Kda com estrutura que alterna domínios hidrofóbicos e ligações 

cruzadas derivadas da oxidação de resíduos de lisina por uma enzima 

dependente de cobre, a “peptidil-lisil oxidase” (PARTRIDGE et al., 1966; 

MILLER et al., 1965). Este domínio hidrofóbico forma uma estrutura frouxa 

responsável pela resistência da proteína. Após a secreção, as cadeias 

individuais de tropoelastina são ligadas de forma covalente para formar uma 

rede de fibras elásticas altamente insolúvel. Estudos têm sugerido que as 

ligações cruzadas distintas e os domínios hidrofóbicos da elastina são 

codificados em exons separados. Os domínios que são apontados como 

determinantes dessas ligações cruzadas encontram-se nos exons 4, 6, 8, 

10, 12, 15, 17, 19, 20. 21, 23, 27, 29 e 31 (TASSABEHJI et al., 1997).  

 Na cutis laxa foi identificada uma mutação no exon 32 do gene da 

ELN que determinou a substituição de 37 aminoácidos da cadeia proteica 

por uma nova sequência com 62 aminoácidos (TASSABEHJI et al., 1998).
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Neste estudo, os autores verificaram uma fragmentação da elastina através 

da microscopia eletrônica e uma redução na  deposição da elastina na 

derme dos pacientes. A tropoelastina depositada apresentava modificação 

em suas ligações cruzadas que reduzia  sua capacidade de recolhimento e 

como resultado a pele apresenta características de lassidão. ZHANG et al., 

(1999) demonstraram mutação no exon 30 do gene da ELN na síndrome de 

cutis laxa congênita, sendo responsável pelas alterações quantitativas e 

qualitativas da elastina nos tecidos. 

 Uma outra forma de verificar a expressão do gene da ELN é através 

do estudo da concentração de mRNA. Assim, é possível sugerir que a 

bexiga fibrótica não complacente dos pacientes com mielomeningocele é 

resultado da grande deposição de colágeno no músculo detrusor, devido a 

pequena quantidade de fibras elásticas, decorrente da baixa concentração 

de mRNA da elastina e a baixa regulação transcricional (DJAVAN et al., 

1998). 

 A expressão de cada um dos exons de um gene pode ter ação 

diferenciada. Foi verificada a presença de macrófagos na neoíntima das 

artérias atingidas pela hipertensão pulmonar (LIPTAY et al., 1993). A 

migração destas células para a neoíntima pode ser decorrente da atividade 

do exon 26 do gene da ELN (BISACCIA et al., 1998). 

O exon 26 codifica um domínio hidrofóbico e outro altamente 

hidrofílico,  e a ausência do segundo determinaria moléculas de 

tropoelastina menos sujeitas à ação da lisiloxidase dificultando a 

elastogênese. Alguns autores sugerem que a expressão do exon 26 pode 
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estar  aumentada na elastólise, no processo de envelhecimento e em 

doenças da fibra elástica, representando um marcador de dano tissular 

(WEISS e VRHOVSKI, 2001). 

 Como a elastina é o principal componente da aorta e das grandes 

artérias, a deleção de grande parte ou de todo o gene da ELN tem sido 

descrita em pacientes com estenose aórtica supravalvar (EASV) (MORRIS, 

1998). Esta doença é caracterizada pelo estreitamento congênito da aorta 

ascendente, que progressivamente leva à falência do coração e morte 

precoce, o que justifica a correção cirúrgica na infância. Ela ocorre 

esporadicamente ou como condição familiar em virtude de herança 

autossômica dominante (MENG et al., 1998; EISENBERG et al., 1964).  

Os mecanismos que regulam a expressão do gene da ELN nos 

fibroblastos não estão completamente esclarecidos. Um dos agentes 

estimuladores da expressão do mRNA da elastina em humanos é o fator de 

crescimento beta 1 (TGF-β 1), encontrado em quantidade 4 ou 5 vezes 

maior em neonatos do que em adultos (MCGOWAN et al., 1997). Por outro 

lado, a interleucina-1 diminui a transcrição do mRNA da elastina nos 

fibroblastos do pulmão de ratos (BERK et al., 1991). Foi demonstrado que o 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) tem ação semelhante nos fibroblastos 

da derme humana (KAHARI et al., 1992). 

A elastina é o componente principal das grandes artérias 

correspondendo a 28-32% do peso seco da aorta. Entretanto, como 

constatado em outros genes, a regulação transcricional do gene da ELN 

pode variar nos diferentes tecidos e até mesmo entre diferentes artérias. Em 
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cultura de células da musculatura lisa de jovens portadores da rara doença 

de Moyamoya, de causa desconhecida que induz a progressiva oclusão 

bilateral do leito distal das artérias carótidas internas, foram detectados 

níveis aumentados de mRNA do gene da ELN e maior resposta ao TGF-β1 

exógeno, indicando maior transcrição do gene da ELN e, 

consequentemente, maior produção proteica e o espessamento gradativo da 

íntima (YAMAMOTO et al., 1997). 

 A síndrome de Williams (SW) é uma doença onde ocorre deleção de 

genes contíguos, causada pela haploinsuficiência  dos genes localizados na 

posição 7q11.23 (MENG et al., 1998). A SW é decorrente de deleção de 

gene contíguo ao ELN em 7q11.23. Quando afetado o gene da ELN dá 

origem a alterações que causam EASV (EAWART et al. 1993). Pacientes 

com SW são hemizigotos para o gene da elastina, são indivíduos 

retardados, tem face dismórfica, anomalias cardíacas, baixa estatura e 

hipercalcemia infantil (MORRIS et al., 1988). Outros fenótipos incluem 

hérnia, voz rouca, anomalias das articulações e envelhecimento precoce da 

pele. 

NICKERSON et al. (1995) relataram que aproximadamente 90% dos 

pacientes com SW têm deleção do gene da elastina e somente 5% tem 

EASV severa. Não está claro se as anomalias faciais e outras características 

da SW podem também ser atribuídas à haploinsuficiência do gene da ELN 

mais do que à deleção ou silêncio de outros genes contíguos ao lócus da 

elastina. 

Não se conhece a proporção  de EASV que tem anomalias no lócus 
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do gene da ELN, nem que tipo de mutação do gene da ELN causa EASV, 

nem que categorias de mutação causam os diferentes problemas do tecido 

conjuntivo. Com o objetivo de identificar estas questões TASSABEHJI et al. 

(1997) realizaram uma varredura do DNA genômico, identificando a  

completa estrutura do gene da ELN. Definiram toda a toda a estrutura exon-

intron do Gene da ELN e verificaram que mutações pontuais no gene da 

ELN podem causar EASV. 

Recentemente foi descrita alta prevalência de mutações pontuais no 

exon 20 do gene da ELN em indivíduos com hérnia inguinal, caracterizadas 

por dupla troca no códon 404 que, de fenilalanina (TTT) passou a codificar 

serina (TCC) e no códon 422 substituiu serina (AGT) por glicina (GGT); 

postulou-se que, por estar o exon 20 relacionado ao domínio hidrofóbico da 

molécula da ELN (TASSABEHJI et al., 1997), essas alterações poderiam 

tornar a proteína mais hidrofílica, favorecendo a ação de enzimas 

proteolíticas e contribuíndo para o enfraquecimento tecidual e o 

desenvolvimento de hérnia (YOO, 2003). 
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3 OBJETIVO  
 

Estudar e analisar a ocorrência de mutações no exon 20 do gene da 

elastina localizado no cromossomo 7 do DNA genômico de indivíduos 

adultos com doença diverticular dos cólons. 
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4  CASUÍSTICA E MÉTODO 

 

 

4.1       Casuística 

 

Foi estudado o ácido desoxirribonucléico (DNA) genômico de 40 

indivíduos, de ambos os sexos, distribuídos em 02 grupos distintos a saber: 

14 indivíduos portadores de DDC, com idade entre 35 e 77 anos (59,28 ± 

11,06) e 26 indivíduos controles com idade entre 39 e 62 anos (47,26 ± 

11,55). 

Foram excluídos indivíduos que apresentavam diagnóstico prévio de 

hérnia inguinal, aneurisma ou qualquer doença do tecido conjuntivo. Todos 

os indivíduos do estudo fizeram colonocospia para diagnóstico ou exclusão 

de DDC.  
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4.2  Método 

 

4.2.1 Extração do DNA genômico 

 

Após o consentimento autorizado dos pacientes (protocolo CAPPesq. 

n° 222/03), foram colhidos aproximadamente 10 ml de sangue venoso 

periférico de cada indivíduo, com auxílio de dois tubos a vácuo contendo 5% 

de ácido etilendiaminotetracético (EDTA). O sangue foi então 

homogeneizado e as amostras foram identificadas por códigos compostos 

pela letra (R) e números, e prontamente enviadas ao laboratório (Laboratório 

de Anatomia Médico-Cirúrgica LIM02 HC-FMUSP).  

De cada amostra foi extraído o DNA genômico, conforme protocolo 

descrito por Miller et al. (1988), a saber:  

1.   O sangue foi homogeneizado e colocado em tubo com fundo cônico, 

completando-se até 50 ml com tampão de lise de hemáceas e 

plaquetas “Bloodlysis” (NH4Cl 1550 mM; KHCO3 100 mM; EDTA 10 

mM; pH 7,4). Os tubos foram agitados e deixados em banho de gelo 

por 30 minutos para romper a membrana das células contidas na 

amostra.  

2.   Em seguida as amostras foram centrifugadas a 1800 rotações por 

minuto (rpm) por 15 minutos. O sobrenadante foi descartado e o 

precipitado foi ressuspendido em 10 ml do tampão “Bloodlysis” e 

centrifugado novamente por 5 minutos a 1800 rpm.  
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3. O sobrenadante foi novamente descartado e o precipitado 

ressuspendido em 3 ml de tampão de lise de núcleos dos leucócitos 

“Nucleolysis”  (Tris-HCl 100 mM; NaCl 4M; EDTA 20 mM; pH 8,2), 

contendo 100 µl de proteinase K (10 mg/ml) e 300µl de dodecyl 

sulfato de sódio (SDS) a 10%.  

4.  O material foi então incubado por aproximadamente 14 a 16 horas 

“over-night” a 370C. Este procedimento auxilia a quebra dos núcleos 

das células e a exposição do DNA. Após a incubação foi 

acrescentado 1 ml de NaCl 6M e o material foi centrifugado por 20 

minutos a 2500 rpm.  

5.   Após este procedimento, o DNA foi precipitado com etanol absoluto 

e resgatado com o auxílio de um capilar de vidro. O DNA foi 

transferido para um tubo “eppendorf” de 1ml, onde foi lavado com 

etanol 70% e dissolvido em 100µl de TE (Tris-HCl 10mM; EDTA 1 

mM; pH 8,0). O DNA foi então incubado por 30 minutos a 650C e 

guardado em geladeira a 8-10º C. 

 

 

4.2.2 Determinação espectrofotométrica do DNA 

 

Após a extração, alíquota diluída 1:1000 em H2O foi quantificada 

através da Densidade Ótica (OD) em espectrofotômetro Gênesis 5 

(Spectronic) em comprimento de onda de OD260/OD280 nm.  
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A razão de leitura entre 260nm e 280nm forneceu uma estimativa da 

pureza do DNA que variou entre 1,8 a 2,0 (MILLER et al. 1988). 

 

 

4.3 Amplificação do DNA genômico pelo  PCR (Polymerase Chain 

Reaction, reação em cadeia da polimerase) 

 

A amplificação do exon 20 do gene da ELN, localizado no 

cromossomo 7q11.23, que ocupa 47 kb do DNA genômico, foi obtida através 

da reação de PCR utilizando-se fragmentos de RNA iniciadores ou “primers” 

para amplificação do exon. Os “primers” foram sintetizados pela Life 

Technologies do Brasil LTDA, utilizando-se oligonucleotídeos das extensões 

5’- 3’  segundo a descrição de Tassabehji et al. (1997). 

 

Exon 20 

Primer  Foward  5’ – CTC  TTT  CCC  AAT  CCA  TCA  GCA  TC – 3’ 

Primer Reverse 5’ – CCC  ATC  CCT  TCT  CAA  CCC  ATG  TC – 3’ 

 

Para cada reação de PCR foi preparada a seguinte solução: solução 

de DNTPs (4 µl dATP, 4 µl dCTP, 4 µl dGTP, 4 µl dTTP). Solução PCR: 2,5 

µl de Buffer (Gibco BRL), 1,0 µl da solução de DNTPs, 2,5 µl de DMSO 

(Dimetilsulfoxido) puro; 0,3 µl de cada primer (F e R); 0,3 µl de Taq ( Taq 

DNA polimerase); 2,0 µl do DNA a ser examinado; 16,1 µl de água Milli Q. 

Todo o procedimento foi realizado em banho de gelo. O tubo “eppendorf” 



Casuística e Método 

 

46

contendo a mistura foi colocado no termociclador PTC 100 (MJ Research) 

perfazendo 27 ciclos padronizados (95º C; 94º C/ 63º C/ 72º C; 72º C). Ao 

término dos ciclos, o termociclador resfriou-se e manteve a temperatura de 

4º C. A seguir o produto de PCR foi armazenado em geladeira a 8-10º C.    

O sucesso da amplificação do produto de PCR foi verificado através 

de visualização do produto em eletroforese de gel de agarose. Para tal, uma 

amostra do produto de amplificação foi aplicada em gel de agarose 2%, 

submetida à corrente de 80V por 40 minutos. Após o tempo de corrida, o gel 

foi corado com brometo de etídeo e a banda do produto foi visualizada sob 

luz ultra-violeta (Figura 7).  

 
Figura 7 –  Polimorfismo conformacional de simples fita. 

Eletroforese em gel de agarose 2%. A seta 
indica a localização do gene. 
 

    R90         R91        CN        LD 50pb  
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4.4 Análise do polimorfismo do gene da Elastina pelo SSCP (SINGLE 

STRAND CONFORMATION POLYMORFISM, polimorfismo 

conformacional de simples fita) 

 
 

O experimento foi realizado conforme o método descrito por  ORITA 

et al. (1989). Para a detecção de alterações de um par de bases em um 

fragmento de DNA devido a mutações ou polimorfismos, através da 

alteração na mobilidade da simples fita de DNA, o material foi aplicado em 

gel de poliacrilamida 10%. A corrida eletroforética foi realizada por 16 horas 

em corrente constante de 25V à 40C.  

Após a corrida o gel foi submetido à coloração pela prata. O gel foi 

mergulhado em etanol durante 8 minutos, depois em ácido nítrico 1% 

durante 3 minutos. O gel foi lavado em água destilada ultra-pura “Milli Q”. 

Em seguida mergulhou-se o gel em solução de nitrato de prata por 20 

minutos. Novamente o gel foi lavado em água Milli Q. A seguir, o gel foi 

mergulhado em Developer I e  Developer II, até que as bandas surgissem 

coradas. Para finalizar o processo, o gel é mergulhado em ácido acético a 

10% durante 5 minutos e lavado em água Milli Q e deixado a secar. Os géis 

foram fotografados para documentação. 

 Após a coloração do gel as bandas presentes foram analisadas 

comparando-se as bandas de indivíduos controles com pacientes com DDC. 

As amostras que demonstraram diferenças na posição das bandas foram 

submetidas ao sequenciamento. 
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4.5 Sequenciamento do exon 20 do gene da elastina 

 

Após a purificação do produto de PCR, utilizando-se “kit” de 

purificação para produtos de PCR aplicados em gel de agarose (Concert 

Nucleic Acid Purification System – Life Tecnologies). A reação de 

sequenciamento foi preparada com a seguinte solução: 2ul de produto de 

PCR purificado; 1ul de primers; 2ul de BigDye (Applied Biosystems); 1 ul de 

tampão. A PCR foi realizada em termociclador PTC-100 com 24 ciclos de 

96º C por 10 seg, 50º C por 5 seg e 60º C por 4 minutos. Após a reação o 

produto de sequenciamento foi precipitado. O produto foi então submetido a 

lavagens com etanol e ressuspendido em 1,5ul da solução: formamida 95%, 

EDTA 20mM, bromofenol azul 0,05%, xilenocianol 0,05% e aplicado no gel 

de poliacrilamida e submetido a eletroforese no sequenciador automático 

ABI-377 (Perkin Elmer).  

 

 

4.6  Análise Estatística 

 

A análise estatística das frequências genotípicas do exon 20 do gene 

da ELN foi determinada para os indivíduos em estudo. Estes resultados 

foram analisados através do Teste Exato de Fisher e pelo cálculo da razão 

de chance (odds ratio). O erro do tipo Ι foi limitado a 5% e o intervalo de 

confiança para o “odds ratio” foi calculado para 95%. A análise estatística foi 
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realizada em programa SPSS, versão 9.0 (SPSS Incorporation, Chicago, Il., 

U.S.A., 1999). 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Grupos estudados: pacientes com DDC e grupo controle 

 

Antecedentes clínicos e resultado dos estudos com os pacientes e 

com o grupo controle (Tabela 8) (Tabela 9): 
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Tabela 8 – Estudo dos controles para inclusão no Protocolo de 
Estudo (CAPPesq – Nº 222/03) 

 

Paciente I S 
Laudo 

 Colonoscopia 
Doenças 

Associadas 
Cirurgia 
prévia Mutação

R52 59 M Pólipos Colônicos 
Tabagismo 

Etilismo 
Não Ausente 

R55 61 F Cólon Normal — COL** Ausente 
R56 51 M Cólon Normal Tabagismo Não Ausente 
R58 37 M Cólon Normal — Não Ausente 
R59 32 M RCUI * Tabagismo Não Ausente 

R60 27 F RCUI Tabagismo 
Hipotireoidismo Não Ausente 

R61 48 F RCUI — Não Ausente 
R63 23 F Cólon Normal Osteomalácia Não Ausente 
R64 47 F RCUI — Não Ausente 
R65 61 F Cólon Normal OOF*** Não Ausente 
R66 44 F RCUI Hemorróidas Não Ausente 
R67 56 F Cólon Normal Hemorróidas Não Ausente 
R68 60 F Doença de Crohn Tabagismo Não Ausente 
R69 39 F Cólon Normal Hemorróidas Não Ausente 
R70 38 F Doença de Crohn Tabagismo COL Ausente 
R72 38 F RCUI — Não Ausente 

R73 62 F Cólon Normal Tabagismo 
Hipotireoidismo Não Ausente 

R74 49 F 
Angiodisplasia 

 Pólipos no Transverso 
Varizes no Reto 

— Não Ausente 

R75 56 F Pólipos Colônicos — Não Ausente 
R76 41 F Cólon Normal — Não Ausente 

R78 54 F Cólon Normal Hipertensão 
Arterial Não Ausente 

R79 60 M RCUI 
Tabagismo 

Etilismo 
Não Ausente 

R81 60 M Cólon Normal Tabagismo Não Ausente 
R82 31 M Cólon Normal Tabagismo Não Ausente 

R83 50 F Cólon Normal Hipertensão 
Arterial Não Ausente 

R84 45 F RCUI — Não Ausente 
I = Idade,  S = Sexo,  * RCUI – Retocolite Ulcerativa Inespecífica, 
** COL = colecistectomia,  *** OOF = Gravidez ectópica. 
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Tabela 9 – Estudo dos pacientes com DDC para inclusão no Protocolo 

de Estudo (CAPPesq – Nº 222/03) 
 

Paciente I S Laudo 
Colonoscopia 

Doenças 
associadas 

Cirurgia 
Prévia Mutação 

R51 55 M DDC em Sigmóide Hipertensão 
arterial Não Presente 

R53 55 F DDC em Sigmóide Varizes MMIIs HIST* Ausente 

R54 70 F 
DDC em Sigmóide 

Espasticidade Colônica 
Universal 

Hipertensão 
arterial 

Tabagismo 
GAST** Presente 

R57 46 F 

DDC em Sigmóide e 
Cólon Descendente 

Espasticidade Colônica 
Universal 

Tabagismo Não Presente 

R62 53 F DDC em Sigmóide 
Hemorroidas 

Arritmia 
Não Ausente 

R77 57 F DDC Universal e Pólipo 
Cólon Ascendente 

Hipertensão 
arterial 

Tabagismo 
Não Presente 

R85 72 F DDC Universal — Não Ausente 

R86 77 M DDC Universal Tabagismo 
GAST** 
COL*** 

Ausente 

R87 52 M DDC em Sigmóide e 
Cólon Descendente 

Hipertensão 
arterial 

Tabagismo 
e Angina 

Não Ausente 

R88 71 F 

DDC em Sigmóide e 
Cólon Descendente 

Espasticidade Colônica 
Universal 

Hipertensão 
arterial Não Ausente 

R89 67 M DDC Universal Tabagismo e 
Etilismo Não Ausente 

R90 42 M DDC em Sigmóide e 
Cólon Descendente — Não Presente 

R91 47 M DDC Universal — Não Ausente 

R92 66 F DDC em Sigmóide Hipertensão 
arterial Não Ausente 

* HIST = Histerectomia  ** GAST = Gastrectomia  *** COL = Colecistectomia 
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5.2 Análise do polimorfismo do exon 20 do gene da elastina pelo 

SSCP 

 

Os 40 indivíduos adultos foram analisados para a verificação de 

mutações no exon 20 do gene da ELN. O grupo de pacientes com DDC foi 

confrontado com os controles. O DNA genômico destes pacientes foi 

amplificado para o exon 20 do gene da ELN utilizando-se primers 

específicos, conforme sequências descritas por TASSABEHJI et al. (1997).  

A análise dos géis de poliacrilamida revelou a possibilidade da 

presença de mutações no exon em questão, pelo fato de terem sido 

observadas distribuição de bandas diferentes entre o grupo de pacientes e 

os indivíduos controles (Figura 8). 

 
Figura 8 – Eletroforese de poliacrilamida para análise do polimorfismo 
                  conformacional de fita simples do exon 20 do gene da 

       elastina. A seta indica o sítio provável de mutação. 
 

 

 R60       R51*      R63     R64      R53*      R54* LD 50pb  R58       R62*     R77* 
 cont      DDC      cont    cont     DDC       DDC                cont      DDC     DDC 

 

 

Este resultado corresponde à ocorrência de polimorfismo 

conformacional do exon 20 do gene da ELN nos indivíduos estudados. 

Diante deste fato, para confirmação da ocorrência de mutações realizou-se 

o sequenciamento do exon 20 do gene da ELN.  
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5.3  Análise do sequenciamento do exon 20 do gene da elastina  

 

O sequenciamento do produto de amplificação do exon 20 do gene 

da ELN revelou a presença de um tipo de mutação neste exon. A mutação 

observada está representada por uma troca simples no códon 422 AGT, 

onde a primeira base A foi trocada pela base G, ficando o códon GGT 

(Figura 9).  

 

Figura 9 – Resultado do sequenciamento do produto de amplificação 
do exon 20 do gene da elastina. Seta apontando o local da 

mutação (simples troca AGT → GGT) no códon 422. 

 

A análise da frequência desta mutação revelou que esta troca no 

códon 422 AGT → GGT, estava presente apenas nos indivíduos com DDC. 
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Esta mudança estava presente em 05 de 14 pacientes (35,7%) com DDC.  

A análise estatística pelo Teste Exato de Fisher  revelou que a 

proporção desta observação em diferentes categorias é significativamente 

diferente em relação às proporções esperadas de ocorrências aleatórias 

(Tabela 10) (Tabela 11) (Tabela 12).   

O Teste Exato de Fisher mostrou associação estatisticamente 

significativa entre a ocorrência desta mutação e a DDC.  

 
 
 
Tabela 10 –  Análise Estatística Comparativa dos grupos controle 

e portadores de DDC, com ou sem mutação. 
 

Mutação 
Grupo vs. Mutação 

Presente Ausente 
Total 

Contagem 5 9 14 
Diverticulose

% no Grupo 35,7% 64,3% 100,0% 

Contagem  26 26 
Grupos 

Controle 
% no Grupo  100,0% 100,0% 

Contagem 5 35 40 
Totais 

% no Grupo 16,7% 83,3% 100,0% 
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Tabela 11 – Análise Estatística pelo Teste Exato de Fisher para todos 
os grupos estudados (A, B e C) em relação ao códon 422 
(AGT→GGT) no exon 20 do gene da elastina. 

 

MUTAÇÃO GRUPO A* GRUPOS 
B**/C*** 

Códon 422 Controle DDC 

TOTAIS 

Presença de Mutação 0 5** 5 

Ausência de Mutação 26* 9*** 35 

TOTAIS 26 14 40 

      *   A – Grupo Controle 
     **   B – Pacientes DDC com presença de mutação 
    ***  C – Pacientes DDC com ausência de mutação 

    P<0,003  
 

   
 Tabela 12 – Risco Relativo dos indivíduos que apresentam mutação no 

códon 422 de apresentarem DDC, considerando todos os 
grupos estudados (A, B e C). 

 

 95% de Intervalo de Confiança 

 
VALOR 

Inferior Superior 

Presença de DDC 3,89 2,21 6,83 

 

Teste Exato de Fisher p = 0,003 (portanto p < 0,003). 

Risco Relativo: RR= 3,89 intervalo de confiança 95% (2,21:6,89). 

O risco relativo calculado foi de 3,89  (intervalo de confiança de 95%: 

2,21-6,83) vezes maior para indivíduos que apresentavam esta mutação 

pontual no códon 422 em relação aos indivíduos controles. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Partindo das evidências anteriormente apresentadas é possível 

pensar  que a rigidez e a segmentação da parede colônica, provavelmente 

relacionada ao hábito prolongado e crônico de uma dieta pobre em fibras e 

resultante de uma alta pressão intraluminal, assim como o envelhecimento e 

possíveis alterações na matriz extracelular, conduzem à formação dos 

divertículos colônicos. Este parece ser o caso pelo menos no tipo de 

diverticulose clássica do lado esquerdo, com associação do espessamento 

muscular, mais comumente observada nos países ocidentais. 

As pesquisas sobre o envolvimento do tecido conjuntivo têm sido 

direcionadas para as alterações na síntese, deposição ou composição do 

colágeno nos seus diferentes tipos e em tecidos de diferentes órgãos e 

estruturas, correlacionando suas alterações com o envelhecimento. 

Os componentes da matriz extracelular, como o colágeno, a elastina e 

as glicoproteínas, parecem ser importantes na manutenção da firmeza e 

integridade da parede colônica (THOMSON et al., 1986). É possível que a 

degradação do colágeno maduro, seguida da síntese de novo colágeno, leve 

à fraqueza da parede colônica.  
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WHITEWAY e MORSON (1985) demostraram que o espessamento 

das musculaturas longitudinal e circular observado na DDC não era devido à 

hiperplasia ou hipertrofia, aparentando estar relacionado ao estado de 

contratilidade da parede colônica. O aumento da quantidade das fibras 

elásticas ou elastose foi observada unicamente na musculatura longitudinal. 

Foi sugerido que a elastose da musculatura longitudinal era responsável 

pela contração longitudinal, com consequente espessamento de ambas 

camadas musculares.  

A proteína elastina (ELN) é um componente importante dos tendões, 

fáscias e ligamentos, pois confere distensibilidade reversível e resistência 

aos tecidos, permitindo que retornem à sua forma original quando 

submetidos a estresse mecânico. Várias doenças hereditárias e adquiridas 

decorrem de anomalias das fibras elásticas (ROSENBLOOM, 1984) (UITTO 

et al.,2001 ). Com relação a etiologia da DDC, pouco se sabe sobre o papel 

das fibras elásticas, mas os dados fisiopatológicos desta doença sugerem 

que alterações estruturais do tecido conjuntivo promovam o enfraquecimento 

da parede colônica, acarretando a formação de divertículos. 

A elastina é sintetizada principalmente nos tecidos em 

desenvolvimento e não se sabe se o desarranjo estrutural das fibras 

elásticas observado em várias doenças e no envelhecimento é decorrente 

de alterações no processo de elastogênese ou do aumento da atividade 

elastolítica, pois após a destruição das fibras elásticas as células 

elastogênicas são frequentemente reativadas e começam a sintetizar alguns 

dos componentes das fibras elásticas, mas na maioria das vezes, o produto 
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é aberrante e não cumpre com sua função normal no tecido (ROBB et 

al.,1999 ). 

A idéia de que a DDC possa decorrer de alterações difusas do tecido 

conjuntivo encontra respaldo na observação de que tais condições, 

frequentemente, cursam em associação com outras afecções atribuídas ao 

comprometimento desse tecido, como varizes (ULMSTEN et al., 1987) e 

estrias cutâneas (SAYER et al., 1990). 

O comprometimento do gene da ELN, localizado no braço longo do 

cromossomo 7, através de variados graus de mutação, tem sido 

demonstrado na gênese de várias afecções como a síndrome de Williams 

(deleção), EASV (deleção ou mutações pontuais do exon 21 ou 26) e a 

síndrome da cutis laxa (mutações pontuais do exon 30 ou 32). 

No presente estudo, para testarmos a hipótese de que mutações 

pontuais no gene da ELN pudessem acarretar o enfraquecimento do tecido 

conjuntivo do cólon, estudamos o exon 20 do gene da ELN num grupo de 14 

pacientes com diagnóstico colonoscópico de DDC, comparando-os com 

outro grupo de 26 controles sem a presença de DDC à colonoscopia. Foi 

demonstrada uma associação significativa desta mutação com o 

desenvolvimento da DDC e um risco relativo 3,89 vezes maior (intervalo de 

confiança de 95%: 2,21-6,83) dos indivíduos com esta mutação 

desenvolverem DDC, quando comparados aos indivíduos que não 

apresentaram esta mutação. 

A existência de outro trabalho sobre o tema é desconhecida e, 

sabendo-se que o gene da ELN é constituído de 34 exons (TASSABEHJI et 
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al.,1997), a opção para a pesquisa poderia ter sido por qualquer um dos 

exons apontados, entretanto, a escolha pelo exon 20 não foi aleatória, mas 

pelas razões expostas a seguir: 

1. O exon 20, assim como os exons 2, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 14, 16, 18, 22, 24, 

26, 28, 30, 32, 33 (TASSABEHJI et al., 1997), codifica propriedade 

hidrofóbica da elastina (SANDBERG et al., 1989), responsáveis pela 

função de distensibilidade reversível dos tecidos (ROSENBLOOM, 1984); 

2. O produto final do gene da ELN é resultado do fenômeno de splicing 

alternativo, com correlação tecido-específica (VRHOVSKI e WEISS, 

1998) (INDIK et al., 1989) (GROND-GINSBACH et al., 2000). O exon 20 

do gene da ELN não sofre este tipo de fenômeno; 

3. Foram descritas mutações pontuais nos códons 404 e 422 do exon 20 do 

gene da ELN em pacientes portadores de hérnia inguinal (YOO, 2003). A 

substituição de um aminoácido não polar por outro de carga neutra altera 

o domínio hidrofóbico e pode modificar a elasticidade da molécula 

tornando a proteína hidrofílica, o que favoreceria a ação das enzimas 

proteolíticas, contribuíndo dessa forma para o enfraquecimento tecidual e 

o consequente desenvolvimento de hérnia inguinal. Indivíduos com 

hérnia inguinal apresentam alterações estruturais e quantitativas de fibras 

elásticas na fáscia transversal (RODRIGUES JÚNIOR et al., 1990; 

QUINTAS et al., 2000).  

4. Dois estudos independentes, não encontraram associação entre alelos 

polimórficos do códon 422 glicina/serina e a prevalência de defeitos 

cardiovasculares na síndrome de Williams (WANG et al., 1999). 
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O estudo proposto pode ser metodologicamente definido como de 

“associação genética” , no qual a pesquisa é orientada para determinar se 

há relação entre um “marcador genético”, no presente caso algum padrão de 

mutação do exon 20 do gene da ELN, e a frequência ou variedade de um 

determinado fenótipo, na DDC; embora por vezes referido como um teste de 

tentativa e erro, esse tipo de investigação contribui para o entendimento de 

processos biológicos básicos e para a compreensão e tratamento da 

patologia humana (LOCKHART e WINZELER, 2000). Entretanto, é 

necessário pensar que outros mecanismos de regulação tecidual podem 

também estar envolvidos, independentes da ação do gene da ELN. Ou 

ainda, o mecanismo de regulação da atividade das metaloproteinases  da 

matriz pode ser importante nesse processo, pois esta família de 

endopeptidases degrada todo tipo de matriz extracelular, tais como 

colágeno, elastina e glicoproteínas. Por serem secretadas por uma 

variedade de células, inclusive por macrófagos, células T e miofibroblastos 

após a estimulação por ocitocinas, além de outros fatores dentre os quais é 

possível destacar a flora bacteriana que se apresenta alterada na dieta 

pobre em fibras. 

LEUNG et al. (1976) demonstraram que a distensão repetida e 

intermitente in vitro pode resultar em aumento na síntese dos componentes 

do tecido conjuntivo. É possível levantar a hipótese de que uma carga fecal 

reduzida como resultado da dieta Ocidental, distenderia o cólon 

intermitentemente, iniciando um processo de deposição de tecido conjuntivo 

na parede colônica. Esta hipótese encontra apoio nos achados de 
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espécimes ressecados, onde observaram fibras elásticas em vários estágios 

de maturação, sugerindo uma síntese contínua de matriz extracelular 

(WHITEWAY e MORSON, 1985a). De forma interessante, esse argumento 

pode ter validade porque o padrão de elastose ou de deposição de fibras 

elásticas presente na DDC é semelhante ao encontrado na hipertensão 

pulmonar, na qual a artéria pulmonar deve suportar intermitentemente 

aumentos da pressão. 

Por outro lado, SMITH (1986) sugere que uma alteração da dieta tem 

efeito sobre as propriedades físicas do cólon levando à elastogênese. O 

cólon apresenta uma propriedade mecânica chamada pré-tensão 

(WAINWRIGHT, 1986). Esse fenômeno ocorre em muitos tecidos vivos que 

são mantidos sobre diversas condições de alongamento e pode ser 

demonstrada pelo encurtamento do cólon ou dos vasos sanguíneos quando 

são extirpados. Essa propriedade física permite a manutenção da forma e 

assim permite a expansão dos tecidos em uma direção sem alterar o 

comprimento da outra. SMITH (1986) sugeriu que o aumento da elastina nas 

tênias pode ser uma compensação pela redução da pré-tensão, secundária 

a uma dieta pobre em fibras. As ondas lentas ao longo do cólon são geradas 

por esta parte da parede e sua frequência está alterada em alguns pacientes 

com DDC. Se essas duas mudanças estão relacionadas e se as alterações 

na frequência das ondas lentas são mecanicamente significativas, 

permanecem sem esclarecimento. 

No cólon normal o colágeno e a elastina formam uma malha de 

espaços abertos distribuídas ao longo da parede, representando os 
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componentes mais importantes para suportar a tensão da pressão 

intracolônica. Indiferentemente da presença ou não da pressão intracolônica, 

a debilidade estrutural do tecido conjuntivo faria o cólon mais suscetível à 

herniação da mucosa através da parede. Em estudos in vivo PARKS e 

CONNELL (1969) e em experiências adicionais in vivo de SMITH et al. 

(1976), mostraram um aumento na tendência desse processo estar presente 

no cólon diverticular, indicando uma redução na integridade estrutural da 

parede intestinal. Não está claro se essas alterações são localizadas ou 

afetam a totalidade do cólon. Como PARKS (1968), SMITH e SHEPHERDS 

(1976) encontraram que essas alterações persistiam na parte não afetada do 

cólon após a ressecção e concluíram que pode existir uma redução 

disseminada da integridade estrutural, o que levaria a uma predisposição 

geral para a formação de divertículos. 

A evidência epidemiológica demonstra um aumento na incidência de 

DDC com o aumento da idade; talvez o achado mais importante a esse 

respeito é a redução da resistência à tração da parede do cólon com o 

aumento da idade (DRUMMOND, 1916) (SLACK, 1960). O mecanismo 

subjacente ainda permanece incerto. O maior componente estrutural da 

submucosa é o colágeno (LORD et al., 1977), cujas fibras estão dispostas 

numa rede descontinuada que, junto com as fibras elásticas, fornecem 

dureza e expansibilidade e permitem a manutenção da forma (WHITEWAY e 

MORSON, 1985b) (WATTERS et al., 1985). As fibrilas de colágeno 

apresentam um aumento das ligações cruzadas (ROBINS et al., 1973; 

WESS et al., 1995) com a idade e, no cólon esquerdo, tornam-se menores, 
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mais numerosas e mais intimamente reunidas; essa tendência é mais 

pronunciada na DDC (THOMSON et al., 1987). PACE (1966) demonstrou 

que a camada de tecido de colágeno entre as camadas musculares 

longitudinal e circular do cólon normal fica reduzida com o aumento da 

idade.  

O conteúdo de elastina aumenta ao longo da vida em todas as 

camadas do cólon (SMITH, 1986), embora sua deposição predomine nas 

tênias de pacientes com DDC e suas fibras se tornam mais curtas, mais 

grossas e mais onduladas, o que pode facilitar o aumento da distensibilidade 

do cólon diverticular (PARKS e CONNELL, 1969) (SMITH e SHEPHERD, 

1976). Há também um firme aumento na espessura da parede do intestino 

com a idade, afetando ambas camadas musculares, longitudinal e circular. 

Considerações sobre esses achados, em relação a estudos mecânicos que 

indicam uma redução da resistência à tração (IWASAKI e OKATOMO, 1953) 

(WATTERS et al., 1985), sugerem que o aumento da espessura muscular 

com a idade, não é uma compensação pela redução qualitativa da 

integridade mecânica da parede colônica. 

Qual seria a repercussão da mutação do gene da elastina na DDC ? 

Reportando-se ao gene da ELN,  constata-se que o exon 20 está 

relacionado ao domínio hidrofóbico da mesma. Esta mutação codifica um 

aminoácido diferente do original, o códon 422 que codifica serina (AGT) 

passa a codificar a glicina (GGT). A substituição de um aminoácido não polar 

por outro de carga neutra altera o domínio hidrofóbico e pode alterar a 

elasticidade da molécula bem como sua resistência à proteólise, sendo 
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possível que esta mutação resulte em alterações na função da proteína ELN, 

tornando o polipepitídeo mutante mais susceptível à degradação proteolítica. 

Os efeitos das mutações do gene da ELN são tecido-específica pois 

dependem das diferenças na biosíntese da elastina, na interação célula-

matriz e na fisiologia tecidual (MILEWICZ et al., 1996). Assim, é correto 

supor que a mutação no códon 422 do gene da ELN poderia explicar em 

parte a etiopatogenia da DDC. 

A favor desta hipótese existem diversos estudos demonstrando que 

mutações ou deleções do gene da ELN são responsáveis pelo surgimento 

de doenças que afetam o tecido conjuntivo, promovendo alterações 

disfuncionais em órgãos dependentes de elasticidade. Indivíduos com  

síndrome de Williams (SW), causada por deleção hemizigótica no 

cromossomo 7q11.23, que alberga o gene da ELN, apresentam alteração da 

elasticidade e resistência dos tecidos (DRIDI et al., 1999). 

A síndrome de cutis laxa congênita caracteriza-se por grande lassidão 

da pele e comprometimento pulmonar e cardiovascular, decorrente de 

formação defeituosa de fibras elásticas (ZHANG et al., 1999). 

Na EASV ocorrem grandes deleções do gene da ELN, que se 

expressa com alterações cardíacas e estenose de múltiplas artérias 

(EWART et al., 1994; OLSON et al., 1995). 

Como explicar o fato que apenas alguns tecidos ou melhor, tecidos 

específicos apresentem alterações estruturais dependentes de mutações do 

gene da ELN? Neste entendimento temos BASHIR et al. (1989), que 

revelaram que o gene da ELN tem sítios múltiplos de iniciação que sugerem 
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a complexidade do controle da expressão. Desta forma, a expressão da ELN 

é regulada tanto pelo tipo de tecido, período de desenvolvimento, bem como 

pelo nível de mRNA da elastina (DAVIDSON e GIRO, 1986). Os 

mecanismos que regulam a expressão do gene da ELN nos fibroblastos não 

estão completamente definidos, tanto os mecanismos transcricionais e pós-

transcricionais parecem estar envolvidos. Os efeitos de vários peptídeos, 

como os fatores de crescimento, foram estudados em relação à expressão 

do gene da ELN. A interleucina –1 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

parecem diminuir a transcrição em fibroblastos da derme humana e células 

de músculo liso de vasos de rato (BERK et al., 1991) (KAHARI et al., 1992). 

O fator de crescimento tumoral beta (TGF-β) aumenta a produção de 

elastina em cultura de fibroblastos de pulmão. O TGF-β1 exógeno aumenta 

a meia-vida, ou a estabilidade, do mRNA da tropoelastina e não altera a 

transcrição do gene da ELN. Verificou-se que a quantidade de TGF-βs no 

período pós-natal é de 4 a 5 vezes maior do que na idade adulta. A 

existência de diferenças de quantidades de TGF-βs biologicamente ativos 

relacionada à idade pode explicar a diferença na estabilidade do mRNA de 

tropoelastina (MCGOWAN et al., 1997). 

A mutação germinativa é aquela que existe desde o nascimento e 

pode ser identificada através do DNA do sangue periférico, já a mutação 

somática é identificada somente nos tecidos, como as provocadas por 

radiações. 

O conceito de polimorfismo ou variante alélica se faz presente quando 

uma mutação atinge mais de 2% da população. Como o estudo de 52 alelos 
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do grupo controle não identificou a mutação, fica sugerindo que não se trata 

de um polimorfismo e sim de uma mutação que pode ser uma das causas da 

DDC. 

A troca de serina (AGT) por glicina (GGT) é uma mutação não 

conservativa (LEWIN, 1997), sendo possível que desencadeie uma 

elastinopatia. Se esta mutação realmente for a causadora do fenótipo, o 

portador da mutação terá um risco 3,89 vezes maior de desenvolver DDC. 

Além de estudos de outras alterações genéticas da DDC, as 

pesquisas devem seguir na busca dos fatores envolvidos na modulação da 

transcrição da expressão do gene da ELN, quando deverá surgir a 

possibilidade da descoberta de agentes farmacológicos, como os retinóides 

(UITTO et al., 2001) e corticóides (MECHAM et al., 1984) ou por moléculas 

efetoras imunológicas como as citocinas (GIRO et al., 1988),  para serem  

empregados como alternativas terapêuticas ou preventivas das doenças que 

envolvem o sistema de fibras elásticas. 
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Figura 10 – Diagrama mostrando o conceito tradicional do mecanismo 

envolvido na diverticulose colônica. O envelhecimento 
estaria associado com o enfraquecimento da parede 
colônica. A dieta pobre em fibras pode levar à diminuição 
da quantidade de fezes, resultando na segmentação 
colônica. A pressão intraluminal tende a ser alta no cólon 
segmentado e causa a herniação da mucosa e submucosa 
através da camada muscular enfraquecida, desenvolvendo 
em consequência a diverticulose colônica. 
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Figura 11 –  Diagrama apresentando os conceitos atual e futuro da 
patofisiologia da Diverticulose Colônica. O hábito 
prolongado de dieta pobre em fibras leva à hipertrofia da 
musculatura do cólon e a sua segmentação, fatos 
relacionados entre si. Esses fenômenos podem ser 
mediados por alteração da matriz extracelular e pela 
atividade do óxido nítrico. Os fatores genéticos e étnicos 
são importantes em relação ao local de predominância 
dos divertículos e na sua gênese. MMP, matriz de 
metaloproteinase; AGCC, ácidos graxos de cadeia curta. 
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7 Conclusões 

 

Foi identificada a substituição de A  (adenina) por G (guanina) no 

codon 422, localizado no exon 20 do gene da ELN, substituindo uma serina 

(AGT) por glicina (GGT), em 5 dos 14 portadores de DDC. 

 A substituição de uma serina por glicina no códon 422 do gene da 

ELN não foi identificada em nenhum dos 52 alelos de indivíduos sem DDC. 

 A mutação pode ser responsável pela etiologia da DDC, mas há 

necessidade de estudos da expressão da proteína mutada nos tecidos para 

avaliar a participação da mutação sobre o fenótipo. 
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