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APRESENTAÇÃO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciência, principalmente da 
área da saúde, nenhuma profissão trabalha sozinha, é necessário que vários 
profissionais estão envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevenção, 
diagnóstico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de 
vida da população em geral.

A Coletânea Nacional “Difusão do Conhecimento Através das Diferentes Áreas 
da Medicina” é um e-book composto por 4 volumes artigos científicos, que abordam 
relatos de caso, avaliações e pesquisas sobre doenças já conhecidas da sociedade, 
trata ainda de casos conforme a região demográfica, onde os locais de realização 
dos estudos estão localizados em nosso país, trata também do desenvolvimento de 
novas tecnologias para prevenção, diagnóstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicológico dos envolvidos nos cuidados 
dos indivíduos, mostrando que além dos acometidos pelas doenças, aqueles que os 
cuidam também merecem atenção.

 Os artigos elencados neste e-book contribuirão para esclarecer que ambas as 
profissões desempenham papel fundamental e conjunto para manutenção da saúde 
da população e caminham em paralelo para que a para que a ciência continue 
evoluindo para estas áreas de conhecimento. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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INFLUÊNCIA DA MARCAÇÃO COM NANQUIM APÓS 
A NEOADJUVÂNCIA SOBRE A IDENTIFICAÇÃO DE 

LINFONODOS EM PACIENTES COM CÂNCER DE 
RETO

CAPÍTULO 19

Renato Hugues Atique Claudio
Faculdade de Medicina da Universidade Federal 

de Uberlândia
Uberlândia- MG

Augusto Diogo Filho
Faculdade de Medicina da Universidade Federal 

de Uberlândia
Uberlândia- MG

RESUMO: INTRODUÇÃO: O prognóstico e o 
tratamento dos pacientes com câncer colorretal 
são baseados na análise anatomopatológica, 
destacando-se a avaliação dos linfonodos. O 
número de linfonodos identificados depende 
da eficiência da equipe cirúrgica e do empenho 
do patologista. A marcação dos tumores com 
nanquim por colonoscopia é utilizada com a 
finalidade de facilitar a identificação do local 
da lesão pelo cirurgião. No entanto, além 
de marcar o local do tumor, a marcação com 
nanquim parece corar os linfonodos, o que 
poderia facilitar a identificação destes pelo 
cirurgião e pelo patologista. OBJETIVO: avaliar 
se a marcação do tumor leva a aumento do 
número de linfonodos analisados. MÉTODO: 
Foram estudados 22 pacientes com câncer de 
reto operados após tratamento neoadjuvante 

com rádio e quimioterapia. Foram distribuídos 
aleatoriamente em 2 grupos: a- marcação 
com nanquim; b- não submetidos à marcação. 
RESULTADOS: No grupo marcado foram 
identificados em média 8,18 linfonodos, com 
média de 0,72 positivos e distância média do 
tumor à borda anal foi de 6,27 cm. No grupo 
não marcado foram identificados em média 5,54 
linfonodos, com 1,6 positivos e com distância 
da borda anal de 5,09 cm. O grupo marcado 
apresentou mais linfonodos identificados mas 
sem diferença estatística. CONCLUSÃO: a 
marcação com nanquim após a neoadjuvância 
não aumenta o número de linfonodos 
identificados em pacientes com tumores de 
reto.
PALAVRAS-CHAVE: tumor de reto; marcação 
com nanquim; estadiamento.

INFLUENCE OF INDIA INK TATTOOING 

AFTER NEOADJUVANT THERAPY ON THE 

IDENTIFICATION OF LIMPH NODES IN 

RECTAL CANCER PATIENTS

ABSTRACT: INTRODUCTION:The prognosis 
and treatment of colorectal cancer are based 
on anatomopathological analysis, particularly 
on lymph node evaluation.The number of lymph 
nodes identified depends of the of the surgery 
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team' efficiency and the pathologist's commitment.Tattooing tumor with India ink in 
colonoscopy facilitate the identification of the lesion site by the surgeon.However, 
besides marking the tumor site, India ink tattooing also seems to mark lymph nodes, 
which may make their identification easier by the surgeon and pathologist.OBJECTIVE: 
To evaluate whether tumor tattooing results in an increase in the number of lymph 
nodes analyzed. METHOD:22 patients with rectal cancer submitted to surgery after 
neoadjuvant chemoradiotherapy were studied.The patients were randomly assigned 
to either of two groups: a) India ink tattooing b) no-tattooingRESULTS:The India ink 
tattooing group presented an average of 8.18 lymph nodes, with a mean of 0.72 
positive results and mean distance of the tumor from the anus verge of 6.27 cm.The 
control group presented an average of 5.54 lymph nodes per patient, with a mean of 
1.6 positive results, and a mean distance of the tumor from the anus verge of 5.09 
cm.More lymph nodes were identified in the India ink tattooing group, however, without 
any statistical difference.CONCLUSION: India ink tattooing after neoadjuvant therapy 
does not contribute to increase the number of lymph nodes identified in patients with 
rectal tumor.
KEYWORDS: rectal tumor;ink tattooing; staging.

1 |  INTRODUÇÃO 

O câncer colorretal é o terceiro mais diagnosticado no mundo (CONNELL 
e colab., 2017) e sua incidência tem aumentado entre pessoas mais jovens. É o 
terceiro mais frequente nos Estados Unidos (SIEGEL e colab., 2015) e na Europa 
é o mais diagnosticado e a segunda causa de morte por câncer (FERLAY e colab., 
2010).

O estadiamento do câncer é importante para o prognóstico, direcionamento do 
tratamento e para o estudo comparativo de novas opções terapêuticas. O sistema 
para o estadiamento dos tumores colorretais mais utilizado é o TNM proposto pela 
AJCC (American Joint Committee on Cancer) (GUNDERSON e colab., 2010)IIIB 
(T3-4N1M0. 

A cirurgia deve ressecar o tumor com margem e retirar os linfonodos 
relacionados a drenagem linfática do local. Esses linfonodos devem ser identificados 
e examinados pelo patologista. Exceto para os casos com metástases a distância, o 
acometimento de linfonodos é o fator prognóstico mais importante e sua presença 
indica tratamento adjuvante com quimioterapia (GLEISNER e colab., 2013).

Estudos demostram relação direta entre o número de linfonodos examinados 
e tempo de sobrevida (GEORGE e colab., 2006; KELDER e colab., 2009).  No 
entanto, o número de linfonodos analisados em espécimes cirúrgicas ainda é motivo 
de controvérsias. Quando não há número desejável de linfonodos na peça cirúrgica, 
a avaliação do acometimento de linfonodos fica prejudicado, comprometendo o 
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tratamento e o prognóstico.  
A literatura recomenda a necessidade de pelos menos 12 linfonodos analisados 

(GEORGE e colab., 2006; KELDER e colab., 2009).
Além do número, outra proposta para o estadiamento linfonodal se baseia na 

relação entre o número de linfonodos positivos dentre os analisados (PESCHAUD 
e colab., 2008).  Nesta proposta, o número de negativos é considerado um fator 
preditivo positivo mais importante que o estadiamento TNM atual. 

A ausência de número suficiente de linfonodos analisados pode ser devido a 3 
fatores (RHOADS e colab., 2013): 

a- Cirurgia inadequada – os linfonodos não foram retirados

b- Avaliação patológica inadequada- os linfonodos foram retirados, mas não 
houve identificação pelo patologista. Alguns autores consideram este o fator 
isolado mais importante (JOHNSON e colab., 2002).

c- O paciente pode ter poucos linfonodos. Acredita-se também que alguns 
tumores favorecem o crescimento de linfonodos, facilitando a identificação dos 
mesmos. Outros fatores podem também influenciar como gênero, idade e índice 
de massa corporal. 

Deste modo, a padronização técnica dos 2 primeiros fatores é fundamental 
para o estadiamento correto que trará influência direta na indicação ou não de 
quimioterapia adjuvante.

A técnica cirúrgica para os tumores do reto é bem padronizada e realizada em 
praticamente todos os centros especializados, resultado de 100 anos de evolução 
(LIRICI e HUSCHER, 2016). A excisão completa do mesorreto foi descrita pela 
primeira vez por Heald em 1982 e é a base da cirurgia para tumores de reto (LIRICI 
e HUSCHER, 2016).  

Para a avaliação dos linfonodos existem vários métodos descritos e utilizados 
(HAV e colab., 2015) como tratamento com álcool absoluto e clareamento com 
xyleno que liquefaz a gordura deixando os linfonodos mais evidentes. No entanto, em 
muitos serviços, a identificação se baseia na inspeção visual, palpação e dissecção. 
Deste modo, o número encontrado depende basicamente do exame meticuloso e 
do entusiasmo do patologista.  Monirath (HAV e colab., 2015) considera o empenho 
do patologista mais importante que o papel do cirurgião. A Sociedade Americana de 
Patologia recomenda se utilize solventes pelo menos nos casos com menos de 12 
linfonodos identificados. Entretanto, essas técnicas são trabalhosas e demoradas 
e, talvez por isso, pouco utilizadas.

A colonoscopia, que inicialmente era apenas diagnóstica, passou a ser 
terapêutica com a retirada de lesões cada vez maiores e por isso tornou-se 
necessário o desenvolvimento de um procedimento que identificasse o local da 
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retirada de uma lesão após sua cicatrização.  Vários métodos e substâncias foram 
testadas e o primeiro a usar o nanquim com esta finalidade foi Ponsky em 1975 
(PONSKY JL, 1975). Vários trabalhos confirmaram a efetividade da tinta por ser 
barata, de fácil aplicação, segura e de permanência duradoura. Posteriormente, 
tornou-se necessário a identificação de lesões pequenas para cirurgias abertas e 
novamente o nanquim se mostrou eficaz (BOTOMAN e colab., 1994). No entanto, 
com o advento da videolaparoscopia o uso do nanquim foi mais difundido pois, com 
a perda do tato, tornava-se fundamental a documentação precisa do local da lesão, 
visto que não era possível confiar apenas na descrição da colonoscopia. O nanquim 
também é indicado para esta finalidade (ARTEAGA-GONZALEZ e colab., 2006).

Observamos que em alguns pacientes com tumor colorretal que foram 
submetidos à marcação com nanquim para a localização da lesão, os linfonodos 
também ficaram marcados, facilitando a visualização destes na cirurgia e na análise 
anatomopatológica levando a um número aparentemente maior de linfonodos 
dissecados. 

2 |  OBJETIVO 

Avaliar se a marcação do local do tumor com nanquim facilita a identificação 
dos linfonodos no ato cirúrgico e na dissecção pelo patologista, contribuindo para 
um maior número de unidades avaliadas.

3 |  MÉTODO

Este é um estudo prospectivo e randomizado, aprovado pelo Comitê de 
Ética da Universidade Federal de Uberlândia em 17/03/2015 sob o número 
33171014.3.0000.5152. 

Foram incluídos todos os pacientes portadores de câncer de reto tratados 
no Serviço de Proctologia do HC-UFU com indicação de tratamento neoadjuvante 
(radioterapia e quimioterapia).

Foram excluídos: a) portadores de doença em estádio avançado, com 
carcinomatose ou com metástases à distância b) portadores de tumor de reto 
recidivado c) pacientes que tiverem sido submetidos à marcação no momento 
do diagnóstico d) pacientes com tumores distais com indicação de amputação 
abdominoperineal do reto e) aqueles que se recusaram a participar do estudo.

Cerca de um mês após o término da radioterapia todos os pacientes foram 
submetidos a novo estadiamento que inclui a retossigmoidoscopia.  Neste momento, 
os que concordaram em participar deste estudo assinaram o termo de consentimento 
e, por sorteio, foram divididos em 2 grupos. Em uma caixa foram colocados 22 papéis 
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recortados de folha de sulfite A4 medindo exatamente 2x3 cm, dobrados ao meio. 
Metade com a inscrição “marcado” e a outra metade com a inscrição “não marcado”. 
No momento da inclusão de um novo participante, um papel era sorteado definindo 
seu grupo. Assim, todos os participantes foram submetidos à retossigmoidoscopia, 
porém assim distribuídos em 2 grupos: a) submetidos à marcação com nanquim b) 
submetidos à retossigmoidoscopia sem marcação. 

A técnica de marcação foi baseada na proposta publicada por Sawaki (SAWAKI 
e colab., 2017) e foi assim padronizada: aplica-se solução fisiológica na submucosa 
para se elevar uma bolha. Se não se elevar a bolha, a agulha é reposicionada e 
novamente injeta-se solução fisiológica, até que se forme a bolha (garantindo a 
localização correta). O volume da solução fisiológica é apenas o suficiente para se 
visualizar a bolha. A seguir, a seringa é trocada por outra contendo 2 ml de nanquim 
que é então injetado. Ao se injetar os 2 ml de nanquim, uma parte deste ficará na 
agulha e, por isso, injeta-se mais 1 ml de solução fisiológica para levar o todo o 
nanquim que estava na agulha para a submucosa. O local de aplicação padronizado 
foi a 2 cm distais à lesão em 3 pontos equidistantes em relação a circunferência 
(2 ml de nanquim em cada ponto). A marcação em 3 pontos foi preconizada para 
se ter certeza da visualização desta pelo cirurgião em qualquer porção da parede 
intestinal. 

Os pacientes foram operados pelos cirurgiões do Serviço, que seguem a 
mesma padronização técnica, com ligadura da artéria mesentérica inferior na sua 
origem e excisão total do mesorreto. Todos os casos foram submetidos à anastomose 
colorretal primária com transversostomia de proteção. 

A análise anatomopatológica foi realizada pelo serviço de patologia do HC-UFU. 
A peça cirúrgica foi fixada com formol logo após a cirurgia. O método utilizado para 
avaliação dos linfonodos se baseia na palpação de estruturas mais rígidas em meio 
à gordura do meso. Não se usa no serviço álcool absoluto ou outras substâncias 
para liquefazer a gordura. Ao se palpar essas estruturas, elas são isoladas e então 
melhor analisadas para se ter certeza de se tratar de linfonodos. A avaliação seguiu 
a rotina do Serviço de Patologia.

4 |  RESULTADOS 

Foram estudados 22 pacientes com tumor de reto até 8 cm da borda anal 
submetidos a tratamento neoadjuvante entre 20 de março de 2015 e 20 de março 
de 2017. Nenhum caso foi excluído por divergência entre o estadiamento inicial e o 
observado no intraoperatório.

Não houve intercorrências ou complicações na marcação com nanquim. O 
local da marcação no reto foi visualizado em todos os casos. O cirurgião identificou 
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algum linfonodo marcado em 10 dos 11 casos. Não houve marcação em outros 
locais da cavidade abdominal, fora o local da lesão e os linfonodos.

A maioria dos participantes foi composta por homens (63,6%) com idade média 
de 62,05 anos (±10,53 anos). No grupo marcado foram avaliados 8 homens e 3 
mulheres com média de idade de 60,45 anos (44 a 80 anos). Foram incluídos no 
grupo não marcado 6 homens e 5 mulheres com média de idade de 63,63 anos (48 
a 77 anos), como visto na tabela 1.

Marcado  Não Marcado
Idade Gênero Idade Gênero
44 M 48 F
47 M 58 F
48 F 60 F
49 M 61 F
52 M 62 M
63 F 63 M
66 F 64 M
68 M 66 M
71 M 67 M
77 M 74 F
80 M 77 M

Tabela 1- Distribuição da amostra quanto a idade, gênero segundo o grupo

M= masculino; F= feminino

Em média, o número de linfonodos avaliados foi de 7,18 (± 4,82) e dos 
acometidos 1,18 (± 2,30). A distância média do tumor à borda anal foi de 5,68 cm 
(± 1,39 cm). 

No grupo marcado foram identificados em média 8,18 linfonodos por paciente, 
com média de 0,72 positivos e distância média do tumor à borda anal de 6,27 cm 
(tabela 2).

Participante Linfonodos Positivos Estádio Distância da 
borda anal

1 2 0 I 6

2 5 0 0 4

3 5 0 II 4

4 7 0 I 8

5 7 1 III 5

6 8 0 0 8

7 8 5 III 7



 
Difusão do Conhecimento Através das Diferentes Áreas da Medicina Capítulo 19 183

8 9 0 I 7

9 10 1 III 8

10 13 0 I 5

11 23 1 III 7

Média 8,18 0,72 6,27

Tabela 2. Número de linfonodos, número de positivos, estádio e distância da borda anal no 
grupo marcado com nanquim

Na tabela 3 estão os dados médios do grupo não marcado. Foram identificados 
em média 5,54 linfonodos, com 1,6 positivos e com distância da borda anal de 5,09 
cm.

Participante Linfonodos Positivos Estádio Distância da 
borda anal

1 0 0 0 5
2 1 0 II 4
3 3 0 II 5
4 5 0 II 6
5 5 0 II 5
6 6 0 II 4
7 6 4 III 4
8 7 7 III 5
9 7 0 II 5

10 8 7 III 7
11 13 0 I 6

Média 5,54 1,6 5,09

Tabela 3. Número de linfonodos, número de positivos, estádio e distância da borda anal no 
grupo não marcado

Selecionamos as variáveis grupo marcado/não marcado e a distância do tumor 
à borda anal para regredir contra o número de linfonodos avaliados.

Na Tabela 4 constam os coeficientes e intervalos de confiança via bootstrap do 
modelo de regressão linear estimado, tomando o número de linfonodos avaliados 
como variável dependente (Y) e a dummy marcado/não marcado (X1) e a distância 
do tumor à borda anal (X2) como variáveis independentes. 

Podemos notar que, quando as duas variáveis são colocadas em conjunto, o 
fato de o grupo ser não marcado ou marcado não explica a variabilidade do número 
de linfonodos (B=1,88; p-valor=0,336). No entanto, a distância do tumor à borda 
anal continua significativa ao nível de 10% de significância (B=1,179; p-valor= 
0,075), indicando que, quando a distância do tumor aumenta um 1 cm o número de 
linfonodos avaliados aumenta 1,179 unidades.
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 Tabela 4 – Modelo de regressão linear estimado
a. A menos que indicado de outra maneira, os resultados da bootstrap são baseados em 10000 amostras 

bootstrap

Não encontramos presença de multicolinearidade (VIF < 10). A falta de 
normalidade não foi tão pronunciada (p-valor Shapiro-Wilk = 0,013), apesar de 
ser menos importante porque estimamos os intervalos de confi ança por bootstrap. 
Da mesma forma, o exame dos resíduos da regressão contra as variáveis 
independentes (Teste de Levene e Correlação de Spearman) não mostrou indícios 
de heterogeneidade nos resíduos.

Resumidamente, existe uma associação bivariada marginalmente signifi cativa 
(p-valor < 0,10) entre o número de linfonodos avaliados e o fato do grupo ser ou 
não marcado com nanquim e a distância do tumor à borda anal. No entanto, quando 
as variáveis são avaliadas simultaneamente numa análise multivariada (análise 
de regressão) o fato de o grupo ser ou não marcado com nanquim perde 
importância (p-valor > 0,05) devido os efeitos existentes entre a distância do tumor 
e a variável marcado/não marcado.

5 |  DISCUSSÃO

Muitos estudos recomendam pelo menos 12 linfonodos avaliados para cirurgia 
de tumores colorretais. Na prática diária, este número arbitrário é utilizado como 
referência de qualidade da cirurgia e do exame patológico. Poucos linfonodos 
avaliados dão a impressão de que o tratamento cirúrgico não foi adequado e há 
tendência de se prescrever quimioterapia, mesmo que não se encontre acometidos. 
No entanto, parece haver concordância entre os estudos que o tratamento 
neoadjuvante com rádio e quimioterapia tem efeito sobre os linfonodos, não só 
sobre o número, mas tem sobre seu valor prognóstico. Por outro lado, há muita 
variação na interpretação destes dados.

 Yegen (YEGEN e colab., 2016) demostra que não só o número, mas também o 
tamanho dos linfonodos recuperados diminui signifi cativamente com a neoadjuvância.  
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Ceelin (YEGEN e colab., 2016) estudando o prognóstico de pacientes portadores de 
tumor de reto submetido a radio e quimioterapia pré-operatória relata a diminuição 
do número de linfonodos dissecados, mas que, após a neoadjuvância, o número 
de linfonodos tem pouca influência no prognóstico. Kim (YEGEN e colab., 2016) 
propõe que a boa resposta do tumor a neoadjuvância leva a redução do número 
de linfonodos concluindo que poucos linfonodos dissecados têm mais relação 
com a boa resposta à radio e quimioterapia que com cirurgia mal executada ou 
falta de empenho do patologista, não interferindo no prognóstico. Woo Ram Kim 
(YEGEN e colab., 2016) obteve resultados semelhantes concordando que poucos 
linfonodos após radioterapia têm relação direta com a resposta à radioterapia e não 
tem relação com prognóstico. Habr-Gama (HABR-GAMA e colab., 2008) concorda 
que a neoadjuvância diminui o número de linfonodos avaliados, mas que poucos 
linfonodos estudados levam a um pior prognóstico. 

Essa aparente contradição da literatura talvez possa ser interpretada levando 
em consideração as respostas extremas do tumor a neoadjuvância. Nos casos 
de acentuada boa resposta (as vezes completa), a ausência total de linfonodos 
ou a presença de poucos, provavelmente se deva mais a resposta ao tratamento 
com radio e quimioterapia que da cirurgia inadequada. No outro extremo, talvez a 
presença de muitos linfonodos, muito acima do habitual, seja reflexo de ausência de 
resposta, e, neste caso, muitos linfonodos se associam a pior prognóstico.

No nosso estudo tivemos um caso com 23 linfonodos, bem acima dos outros, 
talvez um exemplo de resposta ruim. Também tivemos 1 caso com ausência de 
linfonodos, onde a ressecção do mesorreto foi completa e o patologista refere 
ter realizado uma procura meticulosa. Essa diferenciação é importante para que 
não se prescreva quimioterapia sem necessidade quando a resposta do tumor ao 
tratamento foi completa, mas que também não sirva de argumento para cirurgias 
incompletas ou exame patológico inadequado. Assim, com exceção dos extremos 
de resposta à neoadjuvância, quanto maior o número de linfonodos identificados 
melhor em termos de qualidade de tratamento e de valor prognóstico. 

Estudo conduzido por Dawsonn (DAWSON e colab., 2010)2006, and June 
25, 2009, at one institution. Main Outcome Measures: A retrospective review of a 
prospectively collected database was performed, with review of pathology reports 
for all cases. Adequate lymph node analysis was defined as evaluation of at least 
12 lymph nodes. Results: Of 209 patients undergoing resections, 174 had colonic 
neoplasms, and 35 had rectal neoplasms. Sixty-two of 174 patients with colon cancer 
had India ink tat-tooing at the time of colonoscopy. The mean (range concluiu que a 
marcação com nanquim aumenta o número de linfonodos identificados em cirurgia de 
ressecção de segmentos de colo. Curiosamente, no mesmo estudo, a marcação com 
nanquim não aumentou o número de linfonodos avaliados em cirurgias de reto após 
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tratamento neoadjuvante. Dawsnonn não soube explicar o motivo desta diferença. 
Alguns fatos poderiam ter interferido no resultado: o estudo foi retrospectivo de 
modo que a marcação com nanquim não foi padronizada quanto a técnica, dose e 
local de aplicação. Ao contrário, nosso estudo foi prospectivo, randomizado, com 
técnica padronizada e limitado a um único tipo de cirurgia. O número de linfonodos 
avaliados foi maior, mas sem diferença estatística, confirmando os resultados de 
Dawsonn. Desconsiderando problemas na metodologia, a explicação pode estar no 
efeito da radioterapia que leva a fibrose da submucosa (ORTH e colab., 2014) que 
limitaria a difusão do nanquim. Nosso estudo realizou a marcação com nanquim 
após a radioterapia. Como o nanquim produz marcação duradoura, a marcação no 
momento do diagnóstico, antes da fibrose da radioterapia, poderia marcar melhor 
os linfonodos e produzir resultados semelhantes a marcação do colo.

Assim, a técnica cirúrgica adequada e o empenho do patologista continuam 
sendo os fatores principais na boa condução desses casos. 

6 |  CONCLUSÃO

A marcação com nanquim não leva a aumento do número de linfonodos 
recuperados em espécimes cirúrgicas de retossigmoidectomia pós tratamento 
neoadjuvante, para tumores de reto até 8 cm da borda anal.
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