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RESUMO: Objetivo: Visando oferecer um método que auxilie o diagnéstico diferencial ou mesmo que sgjaindicador datransfor-
macao neoplasica, a galectina-3 surge como um potencial marcador da fisiopatologia de diversos tipos de cancer, entre eles o
cancer colorretal. Métodos: o perfil imuno-histoquimico foi obtido do tecido intestinal de pacientes com retocolite ulcerativa
(n=20) e sua respectiva contraparte normal, de ambos os sexos e idade média de 55 anos. Os tecidos foram submetidos a
histoquimica da reacdo de Schiff (PAS) para visualizagdes das inclusdes de glicosaminoglicanos e tricrédmico de Masson para
visualizacao das fibras colagenas. Fragmentos de tecido (4 um) foram submetidos a técnica de imuno-histoquimica para a
proteina galectina-3. A marcagéo tecidual foi analisada através de uma estacéo de trabalho, contendo um microscopio éptico
equipado com umacamer adigital, ambosacopladosaum computador contendo o software OPTIMAS®. Resultados: Osresultados
demonstram uma diminuicdo da expressdo da galectina-3 no sitio inflamatorio da retocolite ulcerativa. Houve um aumento
significativo (p<0.022) no numero de células caliciformes dos pacientes tratados clinicamente, porém com redugéo do contetido
glandular. Conclusdes: Os dados sugerem que a atividade glandular juntamente com a reducdo da expressio da galectina-3
possam auxiliar o diagnostico e 0 monitoramento desses pacientes.

Descritores: Retocolite ulcerativa, galectina-3, andlise digital deimagens.

INTRODUCAO das doencas inflamatérias intestinais (DI1), que se ca-

racterizam por inflamac&o crénica do intestino, de

A retocolite ulcerativaidiopética (RCUII) ea etiologia ainda ndo definitivamente esclarecida e em
doenca do Crohn (DC) sdo as formas mais comuns cuja patologia estéo envolvidos fatores genéticos,
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ambientaiseimunol 6gicos(1). AsDII ocorrem emtodo
0 mundo e representam sério problema de salide, pois
atingem preferencia mente pessoasjovens, cursam com
recidivasfrequentes e admitem formasclinicasde alta
gravidade (2). A DIl é resultante de ativagdo persis-
tente e inadequada do sistema imune mucoso (3), ad-
mitindo-se que possa estar rel acionadacom um distar-
bio autoimune (4).

Levando-se em consideracdo os fatores gené-
ticos, ésabido que aretocolite éum fator predisponente
ao surgimento de cancer de cdlon (5). Na RCUI, sdo
reconhecidos trés tipos de lesdes pré-malignas: a
displasiaplana, aslesbes/tumoresassociadosadisplasia
e 0s pdlipos adenomatosos esporadicos (6).

Neste sentido Rutter e colaboradores (7) déo
énfase ao processo inflamatorio estabel ecido em longo
prazo, como sendo fator determinante da carcinogénese
colorretal envolvidanaDII. Contudo, existem indicios
de que a carcinogénese oriunda dainflamagéo crénica
poderia estar relacionada com um dano causado pela
ativagdo prolongada das vias de sinaliza¢do responsa
veis pela renovagéo celular continuada (8). Apesar
destes achados, um estudo retrospectivo (9) demons-
trou que a severidade dainflamagéo é o fator que ofe-
receriamaior risco parao surgimento de umaneoplasia,
com destaque, para o tempo da doenca e para a exten-
s80 da mesma (pancolite).

As diferencas regionais com relagéo a
frequéncia, a apresentacdo clinica e a gravidade tanto
da DC quanto da RCUI, podem provavel mente ser
explicadas por fatores de natureza genéticae ambiental
(20). Outro aspecto que deve ser levado em conside-
racdo no estudo das DIl é a grande escassez de estu-
dos sobre a ocorréncia da DC e da RCUI nos paises
em desenvolvimento (11) o queinclui, sobretudo, o Bra-
sil. Dessamaneiratornando maisdificil arealizacéo de
inquéritos epidemiol 6gicos sobre estas doencas.

Imunobiologia da RCUI

O epitélio intestinal é composto por uma ca-
mada simples polarizada recoberto por muco, no qual
as bactérias comensais estdo mergulhadas. Existem
relatos na literatura de que defeitos na producéo de
muco sd0 descritos em pacientes com RCUI (12).

Por suavez, uma populacdo de enterdcitos al -
tamente especializada serve como interface entre a
camada epitelia e o tecido linféide subjacente — as
células dentriticas. Estas células sdo a chave no con-
trole daimunidade contra patdgenos bem como atole-

réncia com 0s microorganismos comensais, aém de
expressarem uma serie de moléculas receptoras capa-
zes de fazer a distingdo entre comensais e patdgenos,
com isso, ativando ou silenciando respostas mediadas
por células T (13).

Atualmente ja estd bem estabelecido que a
doencainflamatériaintestinal resulte de umaresposta
inapropriada de um sistemaimune de mucosa defeitu-
0s0incapaz dedistinguir amicrobiotade outrosantigenos
luminais (14) Mas, 0 modo e o porqué de como esta
inducdo inapropriada acontece ainda esta sendo alvo
de pesquisas.

Patologia geral da RCUI

Napréticaclinicao termo doengainflamatoria
intestinal é usualmente reservado para a RCUI, para
DC eparaaDIl detipoindeterminado. A RCUI éuma
doencainflamatdriacrénicaque envolve primariamen-
te o reto e intestino grosso. Ela acomete o reto e se
estende proximalmente de modo contiguo, podendo
variar desde uma proctite auma pancolite dependendo
do grau de atividade da doenca. (15)

Em relac8o as caracteristicas histoldgicas da
RCUI, a avaliacdo da arquitetura tecidual, bem como
danaturezadoinfiltrado inflamatorio indicam se o pro-
cesso visualizado é cronico ou idiopético, que naRCUI
a caracteristica principal é a distor¢éo da arquitetura
tecidual do revestimento mucoso do célon. A literatura
aponta que os pacientes com RCUI tém um risco mais
alto de desenvolver cancer colorretal do que apopula
¢ao geral (16). A extensdo e a duragéo da doenca séo
dois fatores criticos que corroboram esta associacao,
apesar de estudos recentes também apontarem que a
gravidade da doenca € maisum fator predisponente ao
surgimento da neoplasiaintestinal. Paradiminuir este
risco, 0s pacientes sao incluidos em programas de vigi-
l&ncia, com realizag&o colonoscopicacom bidpsias se-
riadas dos segmentos do cdlon e reto anuais nagueles
cuja doenca é diagnosticada entre 8 e 10 anos.

Mesmo com todas essas informagoes a res-
peito do comportamento dessas doengas, existe neces-
sidade de novos métodos para aperfei coar o diagndsti-
co de fatores de risco adicionais para a progressdo
neoplasica, permitindo o acompanhamento de pacien-
tes com alto risco. Atualmente, aconselha-se que o
estudo histopatol6gico da mucosa retal deve sempre
ser realizado, e se constitui no método diagndstico mais
importante, embora ndo-patognoménico para o escla-
recimento da etiologia da colite (17). O diagnostico
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histopatol 6gico de amostras teciduais obtidos por
endoscopia é essencia e crucial para determinacéo do
tratamento (18).

Galectina-3

Asgalectinas pertencem aumafamiliade pro-
teinas que se ligam a residuos de galactose em
glicoconjugados (glicoproteinas €/ou glicolipidios) ere-
presentam um grupo especia das chamadas proteinas
ligantes de carboidrato, as lectinas (19). A estrutura
molecular das galectinas geralmente consiste em cer-
ca de 130 aminoécidos, altamente conservados, bem
como uma regi&o de reconhecimento de carboidratos
(CRD - carbohydrate recognition domain) e estrutu-
ras de &-galactosideos (20).

Até o presente, 14 membros da familia das
galectinas foram identificados, entre eles esta a
Galectina-3. Esta se encontra distribuida em uma am-
plavariedade de células e tecidos, podendo ser encon-
trada no interior da célula ou mesmo secretada no es-
paco extracelular (20). E um grande nimero de pro-
cessos biolégicos tanto extracelulares quanto
intracel ulares envolve galectina-3, refletindo apartici-
pacdo desta proteinaem condicdesfisiol gicas e pato-
|6gicas (20).

Em muitos casos, a expressao das galectinas
encontra-se favorecida por fatores de crescimento ou
Mesmo oncogenes, e atenuada em razdo de genes
supressores tumorais. Com respeito as propriedades
funcionais da galectina-3, esta lectina assume milti-
plos papéis na patogénese, proliferacdo e dissemina-
¢ao de metastases (20), por meio da modulacdo da
adesdo das células malignas em sitios distantes atra-
vés do endotélio vascular (19). Assim, a galectina-3
pode ser encontrada em uma ampla variedade de ma-
lignidades(19; 21).

Andlise digital de imagens em Patologia

Diferentes métodos de andlise tém sido apli-
cados com sucesso paratraduzir de formamais objeti-
Va, e numericamente representativa as transformagtes
que ocorrem nas célulastumorais eteciduais (22), sgja
através daanalise col orimétricade células neoplasicas
em cultura, da citometria automatica ou das variagcoes
morfométricas nucleares (23).

Osresultados obtidos pelahistoquimicade cé-
lulas tumorais contam com 0 apoio dos sistemas
computadorizados de andlise deimagens, osquaisfor-
necem dados qualitativos e quantitativos mais refina-

dos esclarecendo assim, véarios aspectos
histomorfol 6gicos dastransformagdes neoplasicas (24).

Nesse sentido aandlise digital deimagenstem
sido de grande importancia para o diagndstico, especi-
amente nos casos onde a suspeita clinica de cancer
preval ece mesmo apds uma bidpsia negativa (25).

Assim, nos ultimos anos tem-se acentuado o
interesse no diagnostico diferencial daDC eda RCUI,
DIlsque apresentam aspectos epidemiol dgicos e clini-
cos comuns. Entretanto, diferem de modo significativo
guanto a evolugdo, aforma de exteriorizagdo clinicae
a resposta ao tratamento, permitindo caracteriza-las
como entidades distintas. Por este motivo a utilizagéo
de ferramentas moleculares como apoio ao diagndsti-
co vem ganhando espaco no sentido de identificar
marcadores celulares especificos.

A partir dai, a expressdo de galectina-3 tem
emergido como um potencial marcador diagndstico/
prognostico de algumas neoplasias e condic¢oes infla-
matorias diversas. Nesse contexto, o presente traba-
Iho prop0s-se a buscar uma correlagéo entre a expres-
sdo tecidual da galectina-3 de pacientes com retocolite
ulcerativa, juntamente com marcadores histoquimicos
para obter dados quantitativos e qualitativos que pos-
sam auxiliar no prognaostico das doengasinflamatorias
intetinais.

METODOLOGIA

Selecdo de Casos

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram:
diagnostico clinico acimade 7 anos baseado em sinto-
mas, radiologia ou colonoscopia, apresentacdo de
displasia no momento do exame. Ja aquel es pacientes
que foram submetidos a algum processo cirdrgico do
colon (plésticaou remogéo de tumores), portadores de
doencade Crohn ou coliteindeterminadaforam exclu-
idosdo estudo.

Foram escolhidos blocos de parafina, conten-
do fragmentos de tecido de intestino anteriormente di-
agnosticados com retocolite ulcerativa (n=20) dos ar-
quivos do setor de patologia do LIKA, 6rgéo suple-
mentar da Universidade Federal de Pernambuco. Para
controle, foi utilizada a contraparte normal das bordas
das amostras sem alteracfes de natureza anatbmica
oufuncional.

A partir dai osblocosforam divididosem dois
grupos: blocos de pacientes tratados clinicamente
(n=12) e blocos de pacientes tratados cirurgicamente
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(n=08).

O protocol o experimental desenvolvido no pre-
sente trabalho foi aprovado pelo comité de ética de
pesquisas envolvendo seres humanos daUniversidade
Federal de Pernambuco (CCS/UFPE - protocolo n® 198/
08).

Imuno-histoquimica para galectina-3

Foi testadaaimunorestividade daanti-gal ectina-
3 conjugada a peroxidase (Sigma, USA) utilizando o
protocolo desenvolvido por Hsu e colaboradores (26).
Ostecidosforam desparafinizados em xilol e hidratados
em alcool (70-100%). Aslaminascom tecidos (4um)
foram incubadas com tampéo citrato a 100°C por 30
min sob vapor Umido, e em seguidalavadas (por 5 min)
com PBS e incubadas em leite Molico® (afim de evi-
tar reacOes cruzadas), em seguida incubadas com
peréxido de hidrogénio por 5 min e lavadas normal-
mente com PBS, sendo incubadas com uma solug&o
contendo anticorpo monoclonal anti-galectina-3 (nadi-
luic&o 1:400) por 30 min, em temperaturaambiente (25°
C), em seguida os tecidos foram incubados com
anticorpo secundario biotinilado (Kit LSAB DAKO/
USA). A revelagdo do anticorpo foi obtida através da
reacdo da enzima peroxidase visualizada pelaincuba-
¢do dos tecidos em uma solugcdo contendo
diaminobenzidina (DAB+H,0,). Os cortes foram
contracorados com hematoxilina e analisados em mi-
croscopio optico (Olympus BH-2, Jap&o).

Estudo histoquimico

Os cortes obtidos foram previamente expos-
tosarotinahistol 6gica e submetidos adiferentestécni-
casde coloracdo: Hematoxilina-Eosina (HE), para ob-
servacdo das caracteristicas histologicas gerais; e
Tricrémico deMasson (TM) e Acido Periddico de Schiff
(PAYS) para evidenciar, respectivamente, a deposi¢&o
de colageno e a expressao de glicosaminoglicanos.
Todos os protocol os experimentais foram desenvolvi-
dos segundo Spicer (27).

Analise Computadorizada de | magens

Imagens digitais foram capturadas das |ami-
nas histol égicas utilizando um sistemade video-camera
acoplado a um microscopio optico (Olympus BH-2),
jautilizado com sucesso em andlises diagnosticas. O
sistema interativo de analise de imagens utiliza o
Software OPTIMAS® e Cameradigital CCBBW 410
(Sansung), disponiveis no Departamento de Patologia
da UFPE.

10

Os perfis de marcagdo dos depositos PA S+
(Glicosaminoglicanos) numa magnificagéo de
200x, avaliando-se cinco unidades glandul ares por
l&mina, perfazendo um total de 60 campos anali-
sados.

Osdados obtidos foram analisados estatistica-
mente utilizando os testes t de Student, para um nivel
designificancia(p< 0,05).

RESULTADOSE DISCUSSAO

As galectinas pertencem a uma familia de
ligantes de carboidratos extensamente estudadas que
estdo implicadas em uma ampla variedade de proces-
sos bioldgicos. A caracteristica dessafamiliade prote-
inas € possuir um dominio de reconhecimento de
carboidratos responsavel pela ligacdo de [3-
galactosideos (21).

No presente estudo, a reagdo de imuno-
hi stoquimica paraagal ectina-3 revelou que a proteina
foi expressa principalmente nas células epiteliais do
colon, com diferenca marcante entre aregido normal e
aregido inflamada; com fraca marcag&o tanto no gru-
po tratado cirurgicamente quanto no tratado clinica
mente. (Figura 1).

A literaturaapontadiversas|ocalizagdes tanto
intracelulares quanto extracelulares para a galectina-
3. Rubinstein e colaboradores (28) sugerem um papel
pré-inflamatério para a galectina-3. Neste sentido,
Lippert e colaboradores (29) reforcam esta idéia ao
apontarem a galectina-3 como sendo detentora de um
potencial papel no comportamento dadoencainflama-
toriaintestinal . 1sto significaque o processo inflamat6-
rio causaria dano as camadas de células epiteliais e
estas, por suavez, poderiam liberar entéo a galectina-
3 no espaco intercelular. A galectina-3, dessa forma,
estaria conduzindo a uma ativacéo de outras células,
tais como os fibroblastos da lamina propria col6nica,
induzindo a um quadro de fibroplasia, como pode ser
visualizado nafigura2.

Por outro lado, pode-se afirmar quejaestabem
assumido que o risco de desenvol vimento daneoplasia
colorretal pode estar relacionado com a inflamacéo
crénica do intestino e que a colite € um importante fa-
tor de risco para o cancer colorretal (30).

Isso porque a demasiada exposi¢céo aos radi-
caislivres gerados durante o processo de leséo e repa-
racao tecidua poderiacausar umaalteracéo irreversivel
no ciclo normal de crescimento das células envolvidas
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Figura 1 - Perfis de marcacdo da galectina-3 em tecido col6nico em individuos sem alteractes, mucosa normal com padrédo difuso
citoplasmatico (A). Em B observa-se fraca reatividade em mucosa de paciente comretocolite ul cerativa.(Magnificagdo, 100x).

i -
Figura?2 - Fibroseintersticial encontrada na mucosaintestinal de
paciente portador de retocolite ulcerativa tratado clinicamente
(Tricrémico de Masson, Magnificagéo 100x).

Figura 3 - Area de retocolite ulcerativa
infiltrado linfoplasmocitario em paciente tratado cirurgicamente
(Tricrémico de Masson, Magnificagéo 100x).

11

no processo. Nafigura 3 pode-se observar em pacien-
tes tratados cirurgicamente uma area de tecido apre-
sentando um infiltrado linfoplasmocitério. Além disso,
pode-se observar a auséncia de fibrose com a presen-
cade raros fibrécitos.

Por outro lado, o padréo de expressao da
galectina-3 relacionada a progressdo ao cancer
colorretal, continua sob debate devido a falta de con-
senso entre os resultados publicados. Alguns pesquisa-
dorestém encontrado niveisde galectina-3 naprogres-
s80 ao carcinomade colon, engquanto outrostém obtido
resultados opostos (31).

Neste presente trabalho, a expressao da
galectina-3 foi observada no nacleo e/ou citoplasma
nas células de todos ostipos de | esdo examinados, bem
como na mucosa hormal, porém, como dito anterior-
mente, com diferencas bastante significativas entre os
grupos. Vale ressaltar que 0s nossos resultados indi-
cam que o padrdo citoplasmético e nuclear da expres-
s8o dagalectina-3 ndo pode ser diretamente relaciona-
do com a progressdo ao cancer colorretal, e neste caso
poderiaassumir diversos significados biol 6gicos, como
0s descritos acima. 1sso porque de todas as amostras
analisadas, apenas uma progrediu para a neoplasia
colorretal.

NaRCUI ativa, infiltrado neutrofilico, absces-
sos cripticos e deplecdo de células caliciformes sdo
achados frequentes (32). Em nosso trabaho, foi ob-
servado uminfiltrado de plasmécitos basaiselinfécitos
como indicadores de cronicidade nas | esdes estudadas
(Figura3 eFigura4).

Com ointuito de descrever parémetros quali-
tativos e quantitativos, nosso estudo comparou o nu-
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Figura 4 - Area de erosio da mucosa colnica em paciente com
retocolite ulcerativa tratado clinicamente (Tricr6mico de Masson,
Magnificagdo 100x).

RCLI-Cir

REU-CH
Grupo

Figura5 - Comparagéo entreo nimero de célulascaliciformesentre
0s grupos tratados cirurgicamente (RCUI-Cir) e tratados clinica-
mente (RCUI-Cli) naretocoliteulcerativaidiopética. * p< 0,022.

L]
E - = b ol 1 [ k i i L
Figura 6 - Marcacéo PASdetecido coldnico. (A) Os pacientestratados clinicamente possuem uma menor expressao de glicosaminoglicanos
guando comparados com os pacientes tratados cirurgicamente (B). Tricrémico de Masson, Magnificacdo 100x.

mero de células e a intensidade da marcacéo
histoquimica para glicosaminoglicanos entre dois
subgrupos de pacientes da pesquisa. Logo, as amos-
tras dos pacientes tratados cirurgi camente obtiveram
umareducdo significativa (p<0,022) do nimero de cé-
lulas caliciformes com relagéo ao grupo tratado clini-
camente (Figura 5).

Histol ogicamente observa-se na figura 6 a
marcacdo do PAS mais intensa nos pacientes tratados
cirurgicamente, o que reforga a hipotese de que a sin-
tese de muco pelas glandulas intestinais parece estar
relacionada a reatividade da doenga. Assim, um dado
relevante do nosso estudo foi a constatacéo de que
onde hainfiltrado inflamat6rio, existe umamenor pro-
ducdo de muco (Figura 4 e 6A). Logo a submissdo
desses pacientes a cirurgia para a constitui¢ao da bol-
saileal talvez esteja conduzindo aremissdo de alguns
dos sintomas clinicos observados na retocolite
ulcerativa.

A partir dos resultados obtidos, conclui-se
que houve reducado significativa da expressao
tecidual dagalectina-3 em tecido epitelial intestinal
de retocolite ulcerativa quando comparado com a
contraparte normal de ambos os grupos. Além dis-
so, observou-se um aumento da atividade das célu-
las caliciformes em tecido col6nico submetido a
cirurgia de bolsa ileal, o que poderia indicar o
restabel ecimento da fun¢éo normal do tecido. As-
sim, os dados sugerem que a atividade glandular
juntamente com a reducdo da expressédo da
galectina-3 possam auxiliar no monitoramento cli-
nico desses pacientes.
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ABSTRACT: Objectives: Aiming to offer a diagnosis method or a prognostic marker, galectin-3 appears as a potential marker of
the physiopathology of diver se diseases and some types of cancer, between them the colorectal cancer. Methods: In our study, the
immunohistochemical and histological profiles had been taken from intestinal biopsies of patients with ulcerative colitis (n=20)
and its respective normal counterpart, from both males and females and average age of 55 years-old. The biopsies had been
submitted to Periodic Acid of Schiff (PAS) for visualization of glycosaminoglycans inclusions, and Masson’s tricromic for
visualization of collagen fibers. Fragments (4um) had been submitted to the technique of immunohistochemistry for galectin-3
protein. The profiles of tecidual coloration had been analyzed through a work station contend an optic microscope copulated with
a digital camera, both connected a computer contend software OPTIMAS®. Results: Our results demonstrate a reduction of
galectin-3 expression in ulcerative colitis inflammatory site from surgically and clinically treated patients. The goblet cells
number from the surgically treated patientshad suffered a significant reduction (p<0.022), however with increase of its glandular
content. Conclusions: The data suggest that the glandular activity together with the reduction of the galectin-3 expression can
assist the accompaniment of these patients.

Key words: ulcerative colitis, galectin-3, imagedigital analises.

REFERENCIAS 12. Smithson J E, Campbell A, Andrews J M, Milton J D, Pigott
R, Jewell D P- Altered expression of mucins throughout the

01. RutgeersP- Medical therapy of inflammatory bowel disease. colon in ulcerative colitis. Gut 1997; 40: p. 234-40.
Digestion 1998; 59: p. 453-469 13. Iwasaki A, Medzhitov R - Toll-like receptor control of the

02. Krombluth A, Sachar DK, Salomon P. Crohn’s disease. In: adaptive immune responses. Nat Immunol 2004; 5: p. 987—
Feldman M, Scharschimdt BF, Sleisenger MH, editors. 95.

Sleisenger & Fordtrans's gastrintestinal and liver disease - 14. Baumgart, D C, Carding SR - Inflammatory bowel disease:
Pathophysiology: diagnosis and management. 6th ed cause and immunobiology. Lancet 2007; 369: p. 1627-1640.
Philadelphia: W B Saunders; 1998 p. 1708-1734. 15. Gramlich T, Petras R E - Pathology of inflammatory bowel

03. RobbinsLT, Coltron P. Patologia: bases patol ogias das doen- disease. Semin Pediatr Surg 2007; 16: p. 154-163.
¢as. 7th.ed. Rio de Janeiro. ABDR. 2005. 16. EadenJA,AbramsK R, Mayberry JF - Therisk of colorectal

04. Nakamura, RM, Matsutani M, Barry M - Advancesin Clinical cancer in ulcerative colitis: ameta-analysis. Gut 2001; 48: p.
laboratory Testsfor Inflammatory Bowel Diseases. Clin Chim 526-35.

Acta 2003; 335: p. 9-20. 17. Diaz N J, Patricio F S, Fagundes-Neto U - Colite aérgica:

05. Chamberset al. - Cancer surveillancein ulcerative colitis. Br J caracteristicas clinicas e morfol6gicas da mucosa retal em
Surg 2005; 92 (8): p. 928-936. lactentes com enterorragia. Arq Gastroenterol 2002; 39(4): p.

06. MacomsonR D G, McGregor A H - Molecular Screening for 260-267.

Colon cancer in Inflammatory Bowel Disease. Eur J 18. Abdel-Hady M, Bunn SK - Inflammatory bowe! disease. Cur
Gastroenterol Hepatol 2002; 14 (10): p. 1045-1047. Pediat 2004; 14(7): p. 598-604.

07. Rutter M. etal. - Severity of InflammationisaRisk Factor for 19. HughesR C- Galectins. Encyclopediaof Biological Chemistry.
Colorectal Neoplasiain Ulcerative Colitis. Gastroenterology Elsevier 2004; 2: p. 171-174.

2004; 126: p. 451-459. 20. Dumic J, Dabelic S, Flégel M - Galectin-3: an open-ended

08. McDonald SA C et a. - Mechanisms of Disease: from Stem story. Biochim Biophys Acta 2006; 1760: p. 616-635.

Cells to Colorectal Cancer. Nat Clin Pract Gastroenterol 21. DanguyA, Camby |, Robert K - Galectinsand Cancer. Bichimi
Hepatol 2006; 3 (5): 267-274. Biophys Acta 2002; 1572: p. 285-293.

09. JessTetal. - Risk of Intestinal Cancer in Inflammatory Bowel 22. Francis | M - Manua versus image analysis estimation of
Disease: A Population-Based Study From Olmsted County, PCNA in breast carcinoma Anal Quant Cytol Histol 2000;
Minnesota. Gastroenterology 2006; 130: p. 1039-1045. 22(1): p. 11-16.

10. TriantafilldsJK, EmmanouilidisA, ManousosO N, Nicolakis 23. RoelsSL M F - DNA ploidy and nuclear morphometric
D, Kovevinas M - Clinical patterns of Crohn's disease in variablesfor the eval uation of melanocytic tumorsin dogsand
Greece: afollow up study of 155 cases. Digestion 2000; 61: p. cats. Am J Vet Res 2000; 61(9): p. 1074-1079,

121-128. 24. Lee C M, Lee R J, Hammond E, Tsodikov A, Dodson M,

11. Irvine E, Faltokbyar F, Swarbrick E T - A critical review of Zempolich K, Gaffney D K - Expression of HER2neu (cerbB-
epidemiol ogy studiesin inflammatory bowel disease. Scand J 2) epidermal growth factor receptor in cervical cancer:
Gastroenterol 2001; 36: p. 2-15. prognostic correlation with clinical characteristics, and

13



Rev bras Coloproct
Janeiro/Mar ¢o, 2009

25.

26.

27.

28.

29.

Andlise Histolégica e Histoquimica de Fatores Prognosticos
em Pacientes com Retocolite Ulcerativa

Vol. 29
Ne 1

George Luiz de Souza Araujo e Cols.

comparison of manual and automated imaging analysis. Gynecol
Oncology 2004; 93: p. 209-214.

Rodolfo O, Adhemar L F, Alfredo S, Roberta M, Roberto P,
PeolaCeta - Nuclear changesin the normal-looking columnar
epithelium adjacent to and distant from prostatic intragpithelia
neoplasia and prostate cancer. Morphometric analysis in
whole-mount sections. VirchowsArch . 2000; 437 (6): p. 625-
34.

HsuSM, RaineL, Fnager H - Use of avidin-biotin-peroxidase
complex (ABC) in immunoperoxidase techniques: A
comparison between ABC and unlabeled antibody (PAP)
procedures. J Histochem Cytochem 1981; 29: p. 577-580.
Spicer SS. Histochemistry in pathologic diagnosis. 1st ed New
York: Dekker, 1987.

Rubinstein N, llarregui JM, Toscano M A, Rabinovich GA -
Therolegalectinsin theinitiation, amplification and resolution
of the inflammatory response. Tissue Antigens, 2004; 64 p.
1-12.

Lippert E, Gunckel M, Brenmoehl J, Bataille F, Falk W,
Scholmerich J et a. - Regulation of galectin-3 function in

14

30.

31.

32.

mucosal fibroblasts: potential rolein mucosal inflammation.
Clin Exp Immunol 2008; 152: p. 285-297.

Gupta R B, Harpaz N, ltzkowitz S, Hossain S, Matula S,
Kornbluth A et al.-Histologic Inflammation Is a Risk Factor
for Progression to Colorectal Neoplasiain Ulcerative Colitis:
A Cohort Study. Gastroenterology 2007; 133: p. 1099-1005.
Sanjuan X, Ferfiandez PL, CastellsA, Castronovo V, Van Den
BruleF, Liu F T et al. - Differential Expression of Galectin 3
and Galectin 1 in Colorectal Cancer Progression.
Gastroenterology 1997; 113: p. 1906-1915.

HoGT, LeesC, Satsang J- Ulcerative colitis. Medicine 2007;
35(5): p. 277-282.

Ender eco para correspondéncia:

GEORGE LUIZ DE SOUZA ARAUJO

Prédio da Pés-Graduagéo do Centro de Ciéncias da Salde,
Av. Prof. Moraes Rego, s/n - Cidade Universitéria,
50670-901 - Recife - PE

FAX: (81) 2126-8529

E-mail: george.biomed@universiabrasil.net



