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Resumo 

A Dor Crónica Pós-Cirúrgica (DCPC) assume incidência e prevalência elevadas na 

decorrência dos procedimentos de cirurgia torácica e particularmente no decurso do tratamento 

cirúrgico do Carcinoma do Pulmão (CP).  A identificação dos preditores e fatores de risco que 

contribuem consistentemente para o seu desenvolvimento nos doentes de CP reveste-se de grande 

valia clínica. A compreensão e caracterização destes fatores poderá contribuir para a identificação 

dos doentes em maior risco de desenvolver DCPC, permitindo a aplicação atempada de estratégias 

preventivas, assim como assistir na realização de um diagnóstico mais preciso, possibilitando uma 

intervenção e terapêutica precoces da DCPC, em que o fator tempo desempenha um papel central 

na cronificação e qualidade de vida relacionada com a saúde (QDVrS) dos doentes.  

O objetivo desta revisão prende-se com a caracterização da etiologia, preditores, eventuais 

fatores de risco e processos conducentes ao desenvolvimento de DCPC, no decurso do tratamento 

cirúrgico do CP. Pretende igualmente descrever-se a sua evolução temporal contribuindo para o 

melhor entendimento desta síndrome de dor crónica.  

Uma pesquisa sistemática da literatura, foi conduzida nas bases de dados Pubmed, 

Cochrane Database, PAIN-IASP, EJP-EFIC, ESMO, NEJM e Nature, conduzindo à identificação de 178 

artigos que foram ulteriormente submetidos ao crivo dos critérios de inclusão e exclusão, em dois 

momentos temporalmente distintos. A seleção final redundou na inclusão de 19 artigos para 

revisão sistemática.  

A idade jovem, o género feminino, a dor pré-operatória na área cirúrgica, dor crónica pré-

existente, dor neuropática pré-existente, a intensidade moderada a severa da dor aguda nos pós-

operatório, o tipo de procedimento cirúrgico (cirurgia major), as complicações associadas à incisão 

cirúrgica e a condição psicológica e de saúde mental reportada pelos doentes no perioperatório, 

foram os principais preditores e fatores de risco associados ao desenvolvimento de DCPC após o 

tratamento cirúrgico do CP.  

Esta revisão parece identificar consistentemente alguns dos preditores e fatores de risco 

para o desenvolvimento de DCPC após tratamento cirúrgico do CP, tendo igualmente acometido ao 

atingimento da capacidade funcional dos indivíduos e ao potencial impacto da DCPC e do seu 

tratamento na sobrevida dos doentes oncológicos como importantes resultados secundários desta 

análise. Será ainda necessária investigação adicional que permita a construção de modelos clínicos 

capazes de prever o desfecho do continuum álgico que decorre nestes doentes. O desenvolvimento 

de tais modelos permitirá eventualmente melhorar a prática clínica e otimizar a distribuição dos 

recursos em cuidados de saúde diferenciados, mitigando assim a cronificação da dor.  
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Abstract 

Chronic Post-Surgical Pain (CPSP) exhibits both a high incidence and prevalence following 

thoracic surgical procedures, particularly during the surgical treatment of Lung Carcinoma (LC). 

Identifying predictors and risk factors that consistently contribute to its development in LC patients 

holds, by itself, a substantial clinical value. Understanding and characterizing such factors can aid 

in identifying those patients at higher risk of developing CPSP, enabling the timely implementation 

of preventive strategies and assisting in making a more accurate diagnosis, which allows for early 

intervention and treatment of CPSP, where time plays a crucial role in the chronification and 

patients’ Health-Related Quality of Life (HRQoL). 

This review aims to characterize the etiology, predictors, potential risk factors, and 

processes leading to the development of CPSP during the surgical treatment of LC. It also seeks to 

describe its temporal evolution, contributing to a better understanding of this chronic pain 

syndrome.  

A systematic literature review was conducted in databases including PubMed, Cochrane 

Database, PAIN-IASP, EJP-EFIC, ESMO, NEJM, and Nature, leading to the identification of 178 

articles. These articles were subsequently screened against inclusion and exclusion criteria at two 

distinct time points. The final selection resulted in 19 articles being included for systematic review.  

Key predictors and risk factors associated with the development of CPSP after surgical 

treatment of LC were identified as young age, female gender, preoperative pain in the surgical area, 

pre-existing chronic pain, pre-existing neuropathic pain, moderate to severe intensity of acute 

postoperative pain, type of surgical procedure (major surgery), complications associated with the 

surgical incision, and the psychological and mental health status reported by patients in the 

perioperative period. 

 This review consistently identifies some of the predictors and risk factors for the 

development of CPSP following surgical treatment of LC. It also addresses the impact on the 

functional capacity of individuals and the potential effect of CPSP and its treatment on the survival 

of oncology patients as significant secondary outcomes of this analysis. Further research is needed 

to develop clinical models capable of predicting the outcome of the pain continuum experienced 

by these patients. The development of such models will eventually improve clinical practice and 

optimize the allocation of resources in specialized healthcare, thereby mitigating the chronicity of 

pain. 

Keywords:  Chronic pain, Chronic Cancer Pain, Chronic Post-Surgical Pain, Persistent Post-

Surgical Pain, Post-Thoracotomy Pain Syndrome, Chronic Neuropathic Pain, Chronic Lung Cancer 

Pain, Lung Cancer Pain.
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1. Introdução 

1.1. A Dor na realidade da Doença Oncológica  

Espera-se que a incidência global dos diferentes tipos de neoplasia maligna ascenda a um 

total de 28.4M de casos em 2040, configurando um aumento de cerca de 47% comparativamente 

ao ano de 2020. (1,2,3) Relativamente à realidade europeia, estima-se que cerca de 3.45M de 

indivíduos, anualmente, sejam diagnosticados com doença oncológica (DO), dos quais, 

sensivelmente 66%, sobreviverá por um período de até 5 anos e que 40% sobreviva adicionalmente, 

até a um máximo de 10 anos após diagnóstico inicial. (4) 

De entre a miríade de sintomas de apresentação ao diagnóstico das diversas neoplasias 

malignas, a dor não só se assume como o sintoma mais frequente (4) como também se revela 

altamente debilitante, durante todo o decurso evolutivo da DO (5). Trata-se, portanto, do sintoma 

de maior complexidade clínica e maior persistência temporal na DO. (6) De facto, a sua incidência e 

prevalência parecem inclusivamente sofrer um importante acréscimo no decurso do tratamento, 

perpetuando-se subsequentemente esta tendência durante o follow-up (4,6,7) e frequentemente 

durante todo o período de sobrevida.  

A dor relacionada com o cancro (DrC), comporta diversas etiologias, incluindo a gerada pela 

DO per si (tumor primário ou lesões metastáticas), ou aquela decorrente do seu tratamento 

multimodal, nomeadamente, cirurgia, quimioterapia (QT), hormonoterapia (HT), terapêutica com 

agentes biológicos (TB) e imunoterapia (IT), assim como a radioterapia (RT). (4,5) Importa ainda 

considerar, que a DrC poderá ter origem em tecidos histologicamente distintos (tecido visceral, 

ósseo e no próprio tecido nervoso) podendo assumir, portanto, características de dor nociceptiva, 

neuropática ou inflamatória, de acordo com os mecanismos biológicos que se lhe encontrem 

subjacentes. Além da DO e do seu tratamento, a dor vivenciada pelo indivíduo com DO, poderá 

ainda estar sediada em inúmeras outras comorbilidades (10-20% dos casos) e assim sendo, em 

circunstância alguma, poderá ser única e exclusivamente reduzida à classificação de DrC. (4)  

As características de temporalidade da DrC assumem frequentemente grande variabilidade 

interpessoal, assim como intrinsecamente em cada indivíduo, no decurso do seu singular processo 

de doença. Esta pode apresentar-se sob a forma de dor aguda, mas também como dor crónica, 

podendo nesta instância revestir-se de certos atributos como persistência e constância temporal, 

ou contrariamente, manifestar-se de forma episódica e alternante com períodos assintomáticos ou 

de remissão parcial a mediar os períodos sintomáticos. (4) De entre a DrC, a dor relacionada com os 

estadios avançados de DO, subsiste atualmente como um importante problema clínico, afetando 

cerca de 25-70% dos doentes. Estes experienciam assim uma analgesia insuficiente e 



  

2 
 

consequentemente dor crónica relacionada com o cancro (DCrC), que parece ser de intensidade 

moderada a severa em até 50% dos casos. (7,8,9) 

Para acrescer à complexidade da DrC, é frequente os doentes experienciarem diferentes 

tipologias de dor simultaneamente, com características clínicas altamente variáveis, 

temporalmente mutáveis e com limites bastante indefinidos, revelando uma considerável 

sobreposição de síndromes dolorosas. Tal facto, não só dificulta a caracterização clínica da 

síndrome dolorosa subjacente em cada momento, como também torna imperiosa a necessidade 

de repetição periódica da avaliação clínica no decurso do tratamento. (4)  

 

1.2. Dor Crónica, Sobrevida e Qualidade de Vida na Doença Oncológica 

Quer seja decorrente de tratamento curativo ou paliativo, o aumento da sobrevida a longo 

prazo dos doentes oncológicos a que atualmente se assiste redundará no aumento do número de 

doentes que, quase inevitavelmente, experienciarão dor crónica severa (5-10%). (9) Considerando 

os indivíduos sobreviventes de DO, 33-40% sofrerão, em algum momento de DCrC. Por outro lado, 

dos cerca de 1.7M de indivíduos com DO que sucumbem anualmente à sua doença, no mínimo 

66%, terão experienciado DrC, que assume intensidade moderada a severa em pelo menos 55% dos 

casos. (4) 

Tomando em consideração, o referido aumento da sobrevida, particularmente nos doentes 

de Carcinoma do Pulmão (CP), torna-se evidente o crescente interesse que tem sido devotado à 

abordagem da sua Qualidade de Vida Relacionada com a Saúde (QDVrS), que obviamente, se 

encontra intimamente relacionada com os sintomas experienciados durante todo o processo de 

doença e período de sobrevida.(10) Estando profundamente relacionada com a DO (9,11), sobretudo 

no que concerne aos estadios mais avançados de doença (7,8,9), a dor, não só se mostra altamente 

prevalente, como francamente contribui para a diminuição da QDVrS (7), quer pela profunda 

interferência que exerce na saúde física, mental e emocional dos doentes (8,9), quer pelo impacto 

negativo que invariavelmente acarreta nas atividades de vida diária, atividades recreativas e de 

índole social. (9,11) 

 De facto, a persistência da dor e a sua consequente cronificação, poderá tornar-se de tal 

modo física e emocionalmente debilitante, que a mesma acaba por constituir-se como fonte de um 

sofrimento adicional e inesperado, tornando-se altamente incapacitante e deletéria para a 

capacidade funcional dos doentes e sua QDVrS, à qual impõe um pesado custo. (4,5,9,11) 
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1.3. Carcinoma do Pulmão e Dor Crónica 

A neoplasia maligna primária do pulmão, genericamente denominada CP, refere-se na 

verdade a um leque relativamente vasto de distintas neoplasias malignas, que têm como origem 

primária, o tecido das vias aéreas ou o parênquima pulmonar. Cerca de 95% de todos os CP podem 

ser ulteriormente classificados conforme o subtipo histológico que os caracteriza em CP tipo Não 

Pequenas Células (Non Small Cell Lung Cancer- NSCLC), CP tipo Pequenas Células (Small Cell Lung 

Cancer-SCLC), sendo os 5% restantes referentes a subtipos histológicos distintos, de menor 

incidência e prevalência. (1,12).  

Assumindo-se atualmente como a 2ª neoplasia maligna mais frequentemente 

diagnosticada, imediatamente após a neoplasia mamária (1,3), contemplando cerca de 2.1M de 

novos casos em 2020, o CP é responsável por 11.4% de todos os novos diagnósticos de neoplasia 

mundialmente (1,2,3). Configurando-se como principal causa de morte por neoplasia maligna em 

adultos, o CP causa anualmente um maior número de mortes do que as neoplasias da mama, 

próstata e colorectal agregadamente (1,2), tendo acarretado um total de 1.8M de mortes (2018) 

mundialmente (12).  

A pedra angular do tratamento do CP potencialmente ressecável consiste na ressecação 

cirúrgica do tumor primário, assumindo-se atualmente a Lobectomia como o tratamento cirúrgico 

de eleição, no que respeita a CP em estadio T1. A modalidade de abordagem cirúrgica, isto é, 

Toracotomia aberta Clássica (TaC) ou Cirurgia Toracoscópica Vídeo-Assistida (VATS), é 

provavelmente menos importante na perspetiva puramente oncológica, dado que, em ambas é 

possível a obtenção de margens de recessão livres de doença assim como a realização de adequada 

disseção e estadiamento ganglionar. (1,10,12) 

No que concerne à dor crónica, esta é definida como uma dor persiste ou recorrente, que 

se verifica durante um período superior a 3 meses, podendo inclusivamente, nas síndromes de dor 

crónica, configurar o único ou principal sintoma do doente, requerendo portanto, atenção e 

tratamento particulares. (5)  

De acordo com os critérios de diagnóstico definidos recentemente pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) para as diferentes tipologias de dor, recentemente incluídos na 11ª 

revisão da International Classification of Disesases (ICD-11), com base em recomendações da 

Internacional Association for the Study of Pain (IASP), é possível definir-se 6 categorias de 

classificação de síndromes de dor crónica secundária, designadamente: dor crónica relacionada 

com o cancro (DCrC), dor crónica neuropática (DCN), dor visceral crónica secundária, dor crónica 

pós-traumática e pós-cirúrgica (DCPT e DCPC), dor orofacial ou cefaleia crónica secundária e ainda 

dor crónica músculo-esquelética secundária (5).  
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No que concerne à DCrC, esta é, então, definida como uma dor gerada pela DO per si, ou 

decorrente do seu tratamento médico. Quando gerada pelo tumor per si, ou derivada do 

tratamento de QT e RT, a DCrC, deve, portanto, recair nesta categoria, contudo, a dor decorrente 

do tratamento cirúrgico deverá ser incluída nas síndromes de DCPC. (3,5,13).  

Na verdade, determinar se estamos perante uma dor persistente, que se perpetua além 

dos tempos de cura esperados, parece ser substancialmente mais fácil e natural de objetivar nos 

casos de DCPT e DCPC, em que é clara a definição temporal e circunstancial da lesão ou do evento 

gerador desta e em que os tempos de recuperação são globalmente definidos dentro de limites 

expectáveis (5). Todavia, embora a génese subjacente à DCPT e DCPC seja comum (trauma e lesão 

tecidular), parece ser relevante e provedora de contexto, a distinção entre DCPC e DCPT, atendendo 

a que na primeira, a lesão tecidular é, em certa medida, planeada e realizada em condições 

controladas, ao passo que na segunda, o trauma e lesão são gerados de forma acidental (5,14,15). De 

modo a manter-se a consistência com a definição primordial de dor crónica, o critério de 

temporalidade de 3 meses é igualmente utilizado como cutoff nesta subcategoria, muito embora 

certos aspetos da cronicidade possam ser detetados mais precocemente.  

Deve, igualmente, ser tomado em consideração que em sensivelmente 30% (6-54%) dos 

casos, a DCPC é na realidade de natureza neuropática, situação em que o codiagnóstico de DCN 

deverá ser concomitantemente estabelecido (5).  

A dor é efetivamente o sintoma de maior prevalência nos doentes de CP, estando 

frequentemente associada a um agravamento dos restantes sintomas, da síndrome depressiva e à 

diminuição da QDVrS (13). Especial importância deverá assim ser atribuída às categorias de DCrC, 

DCPC (que no caso particular do CP poderá denominar-se Dor Crónica Pós-Toracotomia (DCPTa)) e 

ainda da DCN (decorrente de trauma cirúrgico), por se configurarem como as principais síndromes 

de dor crónica emergentes no decurso do tratamento cirúrgico do CP. 

 

1.4. DCPC como realidade no tratamento cirúrgico eletivo do Carcinoma do Pulmão 

O risco de desenvolvimento de DCPC foi subestimado no passado, porém, atualmente esta 

é reconhecida como uma complicação major de diversos procedimentos cirúrgicos, ainda que 

permaneça amplamente subdiagnosticada e sob tratamento inadequado.(15,16) Tomada 

presentemente como um sério problema clínico, a DCPC tende a redundar na coartação dos 

resultados pós-operatórios, uso prolongado de opióides, redução significativa da produtividade, 

elevados custos económicos para os sistemas de saúde e sobretudo numa importante redução da 

QDVrS (17,18), pelo que a sua profilaxia e tratamento, são atualmente reconhecidos como prioridades 

na abordagem clínica do doente cirúrgico. (19) 
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Considerando globalmente os distintos procedimentos cirúrgicos, a incidência de DCPC 

parece variar consideravelmente, não só de acordo com o tipo de procedimento realizado, como 

interindividualmente, em doentes sujeitos a uma mesma abordagem cirúrgica (20), assumindo 

valores tão amplamente variáveis, como 3-85% (15,18), ou 10-20% (20), respetivamente. No que toca 

à prevalência da DCPC de intensidade moderada, esta parece rondar os 13% aos 12 meses de pós-

operatório (16), ao passo que a da DCPC severa, capaz de afetar negativamente a funcionalidade do 

indivíduo e consequentemente a sua QDVrS, parece oscilar entre 2% e 25%. (15,18,19) 

Adicionalmente à cirurgia mamária, a cirurgia torácica é área topográfica que globalmente, 

se associa a uma taxa de incidência de DCPC particularmente elevada. (16,20) Tal é particularmente 

verdadeiro, no que se refere à DCPC de características neuropáticas, não se tendo recentemente 

verificado significativas melhorias na sua incidência e prevalência (10,16) 

De acordo com os já referidos critérios da ICD-11, a DCPC é definida como uma sensação 

desagradável ou dolorosa, que se desenvolve, ou aumenta de intensidade, necessariamente após 

a intervenção cirúrgica e se mostra persistente ou recorrente, por um período superior ao período 

de cura esperado, ou por período superior a 3 meses, após a realização da mesma (15,18,19,21). A dor 

em causa, deverá encontrar-se impreterível e inequivocamente ausente previamente à cirurgia, 

devendo confirmar-se a ausência de outras potenciais causas desencadeantes (dor pré-existente à 

cirurgia, invasão tumoral ou infeção do local cirúrgico), que melhor expliquem a sua ocorrência. 

(14,15,18) A DCPC deve manifestar-se em direta relação com o local cirúrgico ou, mais concretamente, 

ser alocada à região da parede torácica próxima da incisão cirúrgica, ou na projeção do dermátomo 

do nervo periférico localizado na área intervencionada. (14,15,18,21) 

Subsiste assim uma alusão à génese iatrogénica da DCPC, pelo que a identificação dos 

mecanismos que lhes estão subjacentes, assim como os fatores de risco para o seu 

desenvolvimento, parecem assumir uma importância determinante, sobretudo na sua prevenção 

(19). A referida extensão para além do expectável período de resolução e cura, sugerem ainda a 

existência de um continuum álgico, que se estende desde o surgimento da dor aguda até à sua 

cronificação, o que parece tonar-se particularmente plausível no contexto de DCPC e DCPT. (15) 

Quando decorrente do tratamento cirúrgico do CP, a DCPC é sobejamente frequente, sendo 

todavia, a sua prevalência altamente variável, oscilando entre 10-60%. (10,15,20,21) No que respeita às 

distintas abordagens do tratamento cirúrgico do CP, a TaC parece estar associada a uma maior 

intensidade de dor aguda no pós-operatório (DAP) quando comparada com a VATS, considerada 

minimamente invasiva e geradora de menor trauma cirúrgico. (21)  

Inúmeros fatores cirúrgicos adicionais, além da tipologia da abordagem cirúrgica, parecem 

ser capazes de influenciar, tanto a DAP como o desenvolvimento DCPTa, designadamente, a 

recessão da parede torácica, duração da intubação orotraqueal e ainda algumas das possíveis 
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complicações decorrentes da cirurgia. Contudo, apenas o papel desempenhado pela infeção do 

local cirúrgico e pelo tipo de abordagem cirúrgica no surgimento da DCPTa parece ser comprovável. 

(21).   

Até à data, têm sido ponderados e estudados, inúmeros eventuais fatores de risco e 

preditores do desenvolvimento de DCPC. Sugere-se atualmente que, a existência de dor pré-

operatória prévia (10,14,17,22,23), o desenvolvimento de DAP e a sua severidade, concretamente 

quando se trate de dor de intensidade moderada a severa (14,21,22), idade jovem (10,17,21), género 

feminino (10,21,23), assim como o tipo de abordagem cirúrgica realizada (21,23), e tratamento de QT 

adjuvante (23) se encontram associados com um maior risco de desenvolvimento de DCPTa.  

Diversos fatores pré-operatórios adicionais, de cariz psicológico, parecem igualmente 

constituir-se como potenciais preditores do desenvolvimento de DCPTa. Concretamente sintomas 

de ansiedade e depressão (10,14,17,21,22) conjuntamente com a catastrofização da dor e 

entorpecimento emocional (14,16,21,22), têm sido particularmente reportados como fatores de risco 

independentes para o desenvolvimento de DCPC, transversalmente a múltiplos campos da cirurgia 

em geral. (16,21)  

Mais recentemente, as alterações de parâmetros de Testes Sensoriais Quantitativos (TSQ), 

têm igualmente vindo a ser estudadas como eventuais preditores pré-operatórios do 

desenvolvimento ulterior de DCPTa. (21)  
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2. Objetivo 

O objetivo central da presente revisão, prende-se com a realização de uma cuidada revisão 

sistemática e análise crítica da literatura recentemente publicada, alusiva à temática da DCPC nos 

doentes portadores de CP. Particularmente, pretende-se concretizar uma tentativa de 

caracterização da etiologia, preditores, eventuais fatores de risco e processos conducentes à 

emergência de DCPC, no decurso do tratamento cirúrgico do CP. Por último, pretende descrever-

se a sua cronologia evolutiva, desde o surgimento até à sua eventual resolução ou persistência, 

contribuindo para o melhor entendimento desta síndrome de dor crónica.  
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3. Materiais e Métodos 

Uma pesquisa sistemática da literatura, foi levada a cabo nas seguintes bases de dados: 

Pubmed, Cochrane Database, PAIN-IASP, EJP-EFIC, ESMO, NEJM e Nature. O processo conducente 

à seleção dos artigos para inclusão, encontra-se descrito na figura 1.  

Um dos artigos inicialmente obtidos na pesquisa original (31), foi ulteriormente removido de 

publicação da respetiva base de dados (Pubmed) já após conclusão do processo de seleção final, 

sem, no entanto, impactar na seleção dos artigos para revisão (tabela I). 

A análise estatística da proveniência, datação e temática dos artigos obtidos encontra-se 

descrita no anexo I.  
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4. Resultados 

4.1. Considerações sobre a Incidência, Prevalência e Persistência da DCPTa 

Na decorrência do tratamento cirúrgico do CP, a DCPTa é uma realidade frequente 

(10,14,15,16,19,20,21,24,25) sendo todavia, a sua prevalência altamente variável conforme a literatura 

analisada (tabela II).  

 

4.2. Localização Anatómica e Características da DCPTa 

Após diversos procedimentos de cirurgia torácica, as regiões anatómicas mais 

frequentemente reportadas como afetadas por DCPC, foram o local da incisão cirúrgica em 

particular (20,24) e a região torácica globalmente, sendo as regiões do ombro e cintura escapular, 

região cervical e membros inferiores menos frequentemente apontadas como regiões dolorosas. 

(20) Um outro estudo (10) parece corroborar estes dados, apontando a que a DCPC na região torácica 

(43%), na região dos ombros e região cervical conjuntamente (36%) assim como a região dorsal 

(32%), foram as regiões anatómicas mais frequentemente acometidas por DCPTa.  Considerando a 

persistência desta DCPC, a dor na região dorsal parece seguir um trajeto de declínio de intensidade 

até aos 12 meses de pós-operatório, sendo a dor cervical e da região do ombro, persistente até aos 

12 meses. (10) 

A origem anatómica da dor, quando especificada pelos estudos, parece encontrar sede nos 

órgãos ou estruturas subjacentes à região cirúrgica, ou contrariamente, esta pode manifestar-se 

sob a forma de uma síndrome de dor crónica generalizada. (20)  Concretamente no que se refere às 

características particulares da DCPC, as principais tipologias de dor enunciadas foram a dor 

neuropática, nociceptiva ou uma combinação entre ambas. (20) Num dos estudos analisados (19), aos 

6 meses de pós-operatório, uma dor de características neuropáticas foi reportada por 42.6% dos 

doentes com DCPC, sendo esta mais frequente nos doentes que sofriam de DCPC de intensidade 

severa (58.2%), do que naqueles que apresentavam apenas DCPC de intensidade moderada 

(38.7%), ou apenas DCPC ligeira (25.0%). Outros autores (24) acometem a que pelo menos um terço 

dos doentes submetidos a VATS desenvolveram ulteriormente DCN. O tipo de procedimento 

cirúrgico realizado parece ter alguma influência nas qualidades da dor neuropática apresentada, 

encontrando-se esta condição presente em cerca de 36.8% dos doentes submetidos a toracotomia. 

(19) 

A prevalência de uma componente neuropática na DCPTa parece, portanto, ser variável 

conforme a abordagem cirúrgica, provavelmente devido à probabilidade consequentemente 

distinta, de lesão nervosa iatrogénica relacionada com a cirurgia. (16,19) Quando tomada globalmente 

a DCPTa parece apresentar um componente neuropático provável ou definitivo em cerca de 30-



  

10 
 

45% dos casos, configurando-se assim uma síndrome de DCN concomitante. (15,16) Esta DCN assume 

intensidade moderada a severa em 3-18% dos doentes, sendo frequentemente acompanhada de 

alterações sensitivas na região da incisão cirúrgica, geralmente agravadas pelo movimento. A 

neuropatia pode desenvolver-se precocemente no pós-operatório e persistir ulteriormente, sem 

sofrer qualquer alteração das suas características. Porém, e apesar dos mecanismos neuropáticos 

potencialmente subjacentes ao seu desenvolvimento, o diagnóstico de DCPTa deverá prevalecer 

face ao de DCN isoladamente. (15) 

 

4.3. Preditores e Fatores de Risco de Desenvolvimento de DCPTa 

4.3.1. Características dos Indivíduos e Comorbilidades 

4.3.1.1. Idade  

A análise da literatura relativa ao pós-operatório de cirurgia torácica, onde se incluem a 

TaC, abordagens minimamente invasivas de toracotomia e VATS, aponta para a idade como um 

significativo fator de risco para o desenvolvimento de DCPC. De facto, verificou-se que os doentes 

que ulteriormente desenvolveram DCPC eram tendencialmente mais jovens, sendo este um achado 

independente demonstrado em vários estudos. (10,17,18,20) 

Contudo, existem igualmente estudos (24), em que não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significativas entre os doentes que desenvolveram DCPTa, no que respeita a esta 

variável demográfica.  

 

4.3.1.2. Género 

Relativamente à consideração do género como eventual fator de risco para DCPC, apenas 

7 dos 37 estudos analisados numa meta-análise recente (20) encontraram diferenças 

estatisticamente significativas no desenvolvimento de DCPC.  

Num outro estudo (10) verificou-se que a proporção de indivíduos do género feminino era 

maior no grupo de indivíduos que desenvolveu DCPTa, embora esta variável não tenha 

demonstrado estar significativamente relacionada com a intensidade de dor experienciada. 

Contrariamente, num estudo distinto, o género demonstrou não se encontrar associado, de um 

modo estatisticamente significativo com o desenvolvimento de DCPTa. (24) 

Contudo, a imagem geral emergente parece apontar no sentido de que os indivíduos do 

género feminino, parecem encontrar-se sob um risco ligeiramente acrescido de desenvolvimento 

de DCPC. (10,20) 
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4.3.1.3. Índice de Massa Corporal 

O índice de massa corporal (IMC) parece encontrar-se independentemente associado à 

DCPC, tendo alguns estudos sugerido que quantidades mais elevadas de tecido adiposo possam 

estar implicadas num incremento da resposta inflamatória, após trauma tecidular. (20) Porém, 

outros autores (24) não encontraram qualquer associação estatisticamente significativa entre este 

parâmetro e a DCPTa.  

 

4.3.1.4. Consumo de Tabaco 

A relação entre o consumo tabágico e a dor, tem sido estudada com particular detalhe. A 

nível molecular, pensa-se que a exposição continuada a nicotina possa eventualmente conduzir a 

uma dessensibilização dos recetores nicotínicos, redundando numa diminuição do limiar de dor. 

Considera-se adicionalmente que o tabagismo poderá interferir com a resposta ao stress e afetar a 

atividade do sistema nervoso simpático. (20) Efetivamente, em alguns estudos, os doentes que 

vieram a desenvolver DCPC apresentavam mais frequentemente antecedentes de consumo 

tabágico, sendo a manutenção desse consumo até à cirurgia, associada a um acréscimo da 

intensidade média da DCPC reportada. (10)  

 

4.3.1.5. Comorbilidades 

A existência de comorbilidades parece globalmente estar associada a um maior risco de 

desenvolvimento de DCPC, sendo descrito por alguns autores (10) que um maior número de 

comorbilidades no pré-operatório, se encontra efetivamente associado a um maior risco de 

desenvolvimento de DCPC. Além disto, alguns autores (10) descrevem inclusivamente que as 

comorbilidades mais frequentemente registadas nos doentes com DCPC são a Dor Crónica Pré-

Existente (DCPE), sobretudo na região dorsal e cervical (42%), a hipertensão arterial (31%), que é 

mencionada noutro estudo (20), assim como doença pulmonar concomitante além do CP (29%) e a 

osteoartrite (24%).   

 

4.3.1.6. Resultados Reportados pelos Doentes (RRD) 

4.3.1.6.1. Ansiedade, Depressão e Catastrofização da Dor 

Diversos fatores pré-operatórios de cariz psicológico têm crescentemente vindo a ser 

reconhecidos como importantes fatores de risco, ou preditores da transição da dor aguda para 

crónica. Particular importância tem sido apontada à ansiedade, depressão, catastrofização da dor, 

distress psicológico, saúde mental e em menor monta ao medo do movimento e de perda de 
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funcionalidade no pós-operatório, embora o parco suporte social, pareça igualmente encontrar-se 

associado a um maior risco de cronificação da dor. (14,21,22) Tais fatores parecem igualmente 

constituir-se como preditores do desenvolvimento de DCPTa, considerando que a severidade 

crescente dos sintomas de ansiedade e depressão conjuntamente com a catastrofização da dor têm 

vindo a ser reportados como fatores de risco independentes para o desenvolvimento de DCPC 

transversalmente a múltiplos campos da cirurgia. (14,21) 

Existe igualmente referência (25) em estudos anteriores a scores mais elevados de ansiedade 

e depressão nos doentes com DCPTa quando comparados com aqueles que não desenvolveram 

DCPTa. Parece, neste caso, importante esclarecer em que medida estes sintomas de ansiedade e 

depressão já estariam presentes no pré-operatório e se a sua magnitude se alterou após a cirurgia, 

ou se pelo contrário foram desenvolvidos pelos doentes após serem acometidos pela DCPC.  

O mesmo parece ser válido para a catastrofização da dor, na medida em que, quando esta 

é já atributo do doente previamente à cirurgia as evidências da sua relação com o ulterior 

desenvolvimento de DCPC são bastante variáveis e assim sendo, não parece conclusivo que a 

catastrofização da dor conduza invariavelmente ao desenvolvimento de DCPC. (14)  

 

4.3.1.6.2. Perturbação do Sono, Hipersensibilidade, Alodinia e Resiliência 

A perturbação do sono é uma realidade comum nos doentes com dor aguda ou crónica, 

sendo frequentemente referido que o grau de perturbação do sono se constituiu como um preditor 

da transição para a dor crónica. (22) 

Recentemente, também a hipersensibilidade e alodinia, têm sido identificadas como um 

fator de risco para o desenvolvimento de diversas síndromes dolorosas em sobreposição. Por 

contraponto, a baixa sensibilidade a múltiplos estímulos parece constituir-se como um preditor de 

risco reduzido destas condições de sobreposição sindromática. (22)  

Já a resiliência, isto é, a capacidade de recuperar de um evento adverso, tem emergido 

como um importante e complexo fator protetor contra o desenvolvimento de dor crónica, assim 

como de incapacidade funcional, encontrando-se patente em alguns estudos que os doentes com 

maior resiliência tendem a revelar menor incapacidade e maior QDVrS. (22) 

 

4.3.2. Preditores e Fatores de Risco relacionados com a Dor 

4.3.2.1. Dor Crónica Pré-existente (DCPE), Dor Pré-Operatória (DPO) e Dor Neuropática 

Pré-existente (DNPE) 

No CP, elegível para tratamento cirúrgico eletivo, a DCPE em relação com a área cirúrgica 

não é tão comum como em outras áreas da cirurgia (cirurgia ortopédica, cirurgia ginecológica de 



  

13 
 

patologia benigna), em que a DCPE em si mesma, frequentemente constituiu uma das principais 

indicações para cirurgia. (10,19,21) 

Contudo, a associação entre a existência de DCPE (relacionada ou não com cirurgia prévia) 

e o desenvolvimento de DCPC, é uma realidade amplamente documentada, configurando-se como 

um importante fator de risco para o desenvolvimento de DCPC na decorrência do tratamento 

cirúrgico de CP. (10,14,17,18,19,20,22,25) 

A existência de DCPE alocada à área cirúrgica parece ser uma realidade em até 28% dos 

doentes que posteriormente desenvolveram DCPTa. Contudo esta associação entre DCPE e DCPTa, 

parece apenas ter-se verificado em análises preliminares. (21) Outros estudos apontam à existência 

de um risco aumentado de DCPTa em doentes com CP, que sofriam previamente de DCPE (10,19), 

sendo a sua incidência variável entre os 17-38%, conforme a literatura analisada. (18,21)  

Efetivamente, com base em avaliações pré-operatórias, os doentes que reportaram 

intensidade mais elevada de DCPE em repouso, ou durante a tosse, assim como aqueles em que a 

intensidade da DAP se prevê mais elevada, denotam uma maior propensão a reportar DCPTa aos 3 

e 6 meses de pós-operatório (19,25). Porém, um outro estudo (14) aponta para a ausência de diferenças 

significativas na incidência de DCPC quando se consideram fatores como a presença ou ausência de 

dor pré-operatória.  

A imagem geral emergente é a de que a DCPE parece constituir-se como um fator de risco 

independente e importante preditor do desenvolvimento de DCPTa. (20,21)  

 

4.3.2.2. Dor Aguda no Pós-operatório  

A DAP é um fenómeno universal após qualquer intervenção cirúrgica. A associação entre a 

intensidade da DAP e o subsequente desenvolvimento de DCPTa assume-se como um dos fatores 

mais amplamente estudados. (20) Efetivamente a correlação da DAP com o desenvolvimento de 

DCPTa parece variar consideravelmente na literatura. Esta correlação parece depender do modo 

como a dor é avaliada e de quais das suas características são alvo de avaliação, quer relativamente 

à dor aguda (repouso vs em movimento), quer relativamente à dor crónica (ausência vs variação de 

intensidade moderada a severa). (20) 

A associação mais significativa com a DCPC parece ser relativa à DAP, concretamente no 

que se refere à sua intensidade (moderada a severa). (14,20,24) Sugere-se, portanto, que a intensidade 

da DAP, particularmente nos primeiros dias de pós-operatório (até ao 5º dia, com enfoque no 1º e 

3º) (17,25) e não apenas a sua mera presença (14,17,19,20,21,22,24,25), se encontra associada ao 

desenvolvimento de DCPTa aos 6 meses. Tal severidade, poderá igualmente estar relacionada com 
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diferenças individuais no processamento de estímulos nociceptivos e na modulação da sinalização 

dolorosa. (20)  

 

4.3.3. Preditores e Fatores de Risco Relacionados com a Abordagem Cirúrgica 

4.3.3.1. Tipo de Abordagem Cirúrgica 

No que se refere à tipologia primária de abordagem cirúrgica (TaC vs VATS), esta parece 

configurar-se como um fator a tomar em consideração no desenvolvimento de DCPTa. (10,20,21) A TaC 

parece efetivamente estar, de certo modo, associada a um risco acrescido de DCPTa, quando 

comparada à VATS, muito embora, tal associação assuma valores de significância marginais em 

alguns estudos. (10,20) Pensa-se que tal se deva ao facto da TaC exigir incisões cirúrgicas mais 

extensas por natureza, aumentando assim a extensão do dano tecidular e de eventual disrupção 

nervosa. (20,24,25,26) A TaC parece igualmente associar-se a maior intensidade de DAP, quando 

comparada com a VATS (10,21), o que poderá ser importante, considerando que a DAP é em si mesma 

um fator de risco para DCPTa.  

Contudo, importa considerar, que tanto a DCPTa, como a DCPTa com características 

neuropáticas (20-30%), ocorrem após cirurgia torácica, sugerindo que a DCPTa não seja unicamente 

devida a lesão nervosa periférica. Ademais, embora a VATS seja considerada menos invasiva do que 

a TaC, a incidência DCPTa decorrente de ambas, permanece igualmente elevada. (24,25) 

Uma meta-análise recente (20) alude ao referido acréscimo do risco de DCPTa após TaC. 

Todavia, não foram consideradas neste estudo, as toracotomias com extensão posterolateral e 

abordagens de toracotomias minimamente invasivas, poupadoras da musculatura anterior e dos 

nervos locais. (21) Neste sentido, alguns estudos investigaram as consequências potencialmente 

decorrentes de abordagens de toracotomias não clássicas, que parecem assim, mitigar o trauma 

gerado à parede torácica, embora os resultados não se tenham revelado estatisticamente 

significativos. (20) 

 

4.3.3.2. Tipo de Procedimento Cirúrgico 

O tipo específico de procedimento cirúrgico realizado, independentemente da abordagem 

primária a que se recorre, parece igualmente assumir-se como um fator de risco para DCPC. 

Efetivamente, numa meta-análise (20) o grupo de procedimentos considerados major 

(pneumectomia, bilobectomia, lobectomia com recessão em cunha, pleurectomia), constitui-se 

como um importante preditor do desenvolvimento de DCPC.  

Um dos fatores distintivos entre procedimentos major e minor é a maior extensão do dano 

tecidular e envolvimento adicional de diversos tipos de tecidos, conduzindo a uma convergência de 
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sinais nociceptivos de origem visceral em direção a vias nociceptivas somáticas, configurando uma 

espécie de contaminação de vias de condução de estímulos nociceptivos. (20) Assim sendo, a 

principal implicação dos procedimentos major parece ser o acometimento de regiões mais extensas 

de parênquima pulmonar e particularmente da pleura, facilitando o subsequente desenvolvimento 

de dor referida (ao ombro quando acometida a pleura diafragmática e mediastínica). (20,24) 

Outros estudos, acometem contudo, que, nenhuma associação significativa parece ter sido 

observada entre o tipo de procedimento cirúrgico (14,21) realizado, duração do mesmo (14) e o tempo 

de internamento subsequente (21), com o ulterior desenvolvimento de DCPTa.  

 

4.3.3.3. Re-Intervenção Cirúrgica 

A re-intervenção cirúrgica tem igualmente vindo a ser referida na literatura como potencial 

fator de risco para o desenvolvimento de DCPC, embora nem sempre com resultados consistentes 

ou estatisticamente significativos. (20) Ser submetido a nova cirurgia na mesma região anatómica de 

cirurgia prévia, poderá redundar num efeito cumulativo de exposição aos efeitos deletérios da 

cirurgia conducentes ao desenvolvimento de DCPC. Todavia, isto parece não se traduzir 

linearmente num acréscimo do risco de DCPC, atendendo aos resultados inconsistentes reportados 

na literatura, pelo que outras variáveis (tipo de procedimento, intervalo entre cirurgias, terapêutica 

adjuvante) poderão estar envolvidas. (20) 

 

4.3.3.4. Complicações associadas à Incisão Cirúrgica 

As complicações associadas à incisão cirúrgica, assim como ao seu processo de cicatrização 

(infeção do local cirúrgico, deiscência e cicatrização hipertrófica ou queloide), constituem outro dos 

fatores que parecem contribuir para o desenvolvimento de DCPC após cirurgia torácica, 

observando-se uma duplicação do risco relativo. Isoladamente, a infeção do local cirúrgico parece 

igualmente assumir uma associação significativa com o incremento de risco de DCPC. (20,21) 

 

4.3.4. Preditores e Fatores de Risco relacionados com a DO e seu Tratamento 

4.3.4.1. Estadio da DO 

No que se refere ao estadio da neoplasia, os estadios mais avançados (II-IV) parecem 

encontrar-se associados a um risco acrescido de DCPC (20), muito embora as evidências não sejam 

totalmente conclusivas. Este agrupamento de risco acrescido, de acordo com os estadios avançados 

de DO, poderá ser o reflexo de uma maior carga tumoral, ou de um estadio de progressão mais 

avançado, eventualmente metastático. (20) 
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Uma outra explicação para esta possível associação encontra-se relacionada com a 

magnitude da extensão do procedimento cirúrgico realizado. Como foi já referido, os 

procedimentos cirúrgicos major acarretam um maior risco de lesão dos nervos periféricos. (20) 

 

4.3.4.2. Terapêuticas de QT e RT 

Dos estudos analisados (20,24,25) nenhum deles aludiu à existência de evidências 

estatisticamente significativas no desenvolvimento e incidência de DCPC, entre os doentes que 

haviam sido previamente submetidos a tratamentos de QT (20,24,25), ou RT (20,25), sem que tenha sido 

realizada distinção entre as modalidades adjuvante ou neoadjuvante. Deste modo, não se tornou 

possível estabelecer definitivamente qualquer um destes, como fatores de risco independentes 

para o desenvolvimento de DCPC.  

 

4.3.4.3. Terapêutica analgésica com Opioides e Terapêuticas Adjuvantes 

No que se refere à terapêutica pré-operatória com fármacos opióides, um estudo recente 

(14) não identificou diferenças entre os grupos de doentes que vieram ou não a desenvolver DCPC. 

Contrariamente, uma outra investigação (18) aponta à existência de uma possível associação entre 

o uso pré-operatório de opioides e o desenvolvimento de DCPC, tendo-se verificado que a maioria 

dos doentes que recorreram a esta terapêutica no pré-operatório, apresentava DCPC aos 12 meses 

após a cirurgia.  

A terapêutica opióide no pós-operatório imediato, quando empregue com intuito 

preventivo da DAP, pareceu de certo modo associar-se a um aumento do risco de desenvolvimento 

de DCPC. (18)  Efetivamente, verificou-se que os doentes em que esta terapêutica foi utilizada mais 

frequentemente no pós-operatório (27%), vieram ulteriormente a desenvolver, não apenas DCPC, 

mas sobretudo uma maior interferência da dor na sua capacidade funcional. O mesmo se verificou 

relativamente aos doentes submetidos a terapêutica opioide na unidade de cuidados pós-

anestésicos, em que 91% apresentaram ulteriormente DCPC e menor capacidade funcional. (18) 

Apesar do disposto, o tempo em que o doente se encontra sob DAP de intensidade severa, parece 

ser mais relevante neste processo, do que o recurso a terapêutica opióide. (18) 

No que à DCN diz respeito, contatou-se que o tratamento pré-operatório com gabapentina 

ou pregabalina, fármacos frequentemente utilizados no tratamento da dor neuropática, não 

demonstrou estar significativamente associado com a redução do risco de desenvolvimento de 

DCPC com características neuropáticas. (20) 
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4.3.5. Preditores Relacionados com a Alteração das medidas de TSQ 

A literatura atual sugere que a alteração da atividade do sistema nervoso central (SNC), 

parece constituir-se como um preditor da transição da dor aguda para dor crónica, mais 

concretamente, o aumento da excitabilidade e o decréscimo da inibição (22). A existência de uma 

associação entre a inibição central e determinados mecanismos facilitadores da dor, assim como 

entre a primeira e a existência de DCPE, poderão assumir particular importância neste plano. (21) 

Três variáveis, foram apontadas como potenciais biomarcadores, podendo ser objetivamente 

quantificadas por TSQ, concretamente, o Limiar de Deteção de Dor por Pressão (LDDP), Modulação 

Condicionada da Dor (MCD) e Somação Temporal da Dor (STD), às quais tem sido atribuída 

associação com o desenvolvimento de DCPC. (21,22) 

Um decréscimo da MCD, assim como a sua alteração aos 3 meses e LDDP mais baixos 

parecem ser preditores da transição para a DCPC. Por seu turno, a excitabilidade aumentada, 

medida através da STD, pare igualmente ser preditora da transição para DCPC após determinados 

tipos de cirurgia. (22) 

Deste modo, ainda que de forma indireta, os TSQ providenciam um pequeno vislumbre da 

atividade do SNC, antes e após a cronificação da dor. (22) Efetivamente, estes parecem igualmente 

ser úteis na identificação do tipo de fibras nervosas sensibilizadas, com base na medição dinâmica 

da sua respostas a diversos estímulos (mecânicos, térmicos e sensação vibratória). (24) 

Efetivamente, os TSQ parecem ser capazes de confirmar a presença de dano severo 

causado às fibras Aβ, Aα e C em torno da cicatriz cirúrgica. Um aumento do grau de hiperalgesia ao 

frio após a cirurgia, foi tipicamente associado à DCPTa, apontando assim à existência de uma 

sensibilização das fibras C e Aδ. Todavia, parece ainda por esclarecer se esta sensibilização é 

diretamente causada pelo trauma cirúrgico ou pela inflamação decorrente. (24) Contudo, a 

sensibilidade e especificidade do uso da variação do limiar de dor pelo frio, na previsão de DCPTa 

foi relativamente baixa, e no que respeita a outros limiares de deteção de dor avaliados neste 

estudo (24), nenhuma diferença significativa se verificou entre os doentes com e sem DCPTa.  

Considerando um outro estudo (21), a relação entre o nível pré-operatório de variáveis 

clínicas e experimentais e o desenvolvimento de DCPTa aos 6 meses de pós-operatório, não 

apontou à existência de uma associação significativa entre a LDDP, MCD e STD e o ulterior 

desenvolvimento de DCPTa. Especificamente na avaliação pré-operatória de todas as variáveis de 

TSQ analisadas, apenas a MCD revelou uma associação estatisticamente significativa com a DCPTa, 

acometendo para uma redução do risco relativo de cerca de 2% por cada KPa. A STD, em doentes 

de CP foi apenas avaliada numa reduzida amostra de estudos, e nenhuma associação entre esta e 
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a DCPTa foi em algum momento reportada, assim como não foi encontrada associação significativa 

entre a DCPTa e o LDDP. (21).  

 

4.4. Preditores do Desenvolvimento de DCN Pós-Toracotomia 

A existência de sintomas de dor neuropática previamente à cirurgia em qualquer região 

anatómica, possivelmente em concomitância com a subsistência de perturbação do sono, no 

decurso do 1º mês de pós-operatório, assim como a presença de alodinia mecânica dinâmica (ADM) 

aos 3 meses após a cirurgia, demonstraram constituir-se como importantes preditores precoces do 

nível de sintomas de dor neuropática (avaliado pelos scores do NPSI) aos 6 meses de pós-

operatório. (16)  

De facto, a existência de sintomas de dor neuropática previamente à cirurgia, parece 

constituir-se, inclusivamente, como o mais forte preditor do ulterior desenvolvimento de DCN após 

toracotomia. (16) A perturbação do sono parece também desempenhar um papel importante, 

sobretudo no que se refere à cronificação dos sintomas de neuropatia. A existência de uma relação 

de causalidade, ao invés de uma associação recíproca, entre a perturbação do sono e o 

desenvolvimento de dor crónica, parece efetivamente verificar-se, sendo particularmente 

significativa a influência que a perturbação do sono no decurso do 1º mês de pós-operatório, parece 

exercer no desenvolvimento DCN. (16) 

A considerável importância do papel desempenhado pelo bem-estar físico (incluindo dor 

pré-existente e qualidade do sono) antes e imediatamente após a cirurgia no desenvolvimento 

ulterior de DCN é, de facto, a ideia fundamental emergente desta análise. (16) Embora o 

desenvolvimento de DCN pós-cirúrgica pareça ser menos dependente de fatores psicológicos pré-

existentes, do que de quaisquer outros preditores de DCPC, o seu desenvolvimento poderá, 

eventualmente, encontrar-se associado a fatores de índole física ou genética, parecendo a sua 

instalação, ser inclusivamente independente da magnitude do dano nervoso. (16) 

 

4.5. Potenciais Biomarcadoras e Assinaturas de Dor Crónica Pós-Cirúrgica  

4.5.1. Biomarcadores e Transição de Dor Aguda para Dor Crónica 

Os fatores biopsicossociais são amplamente tomados como importantes contribuidores, 

quer para o desenvolvimento, quer para a recuperação da dor crónica. Deste modo, parece lógico 

que os biomarcadores, ou assinaturas de biomarcadores devam incluir na sua definição, não só 

leituras de parâmetros biológicos, mas também de parâmetros relacionados com os fatores 

psicossociais e comportamentais dos indivíduos. (22) 
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Um vasto corpo de literatura tem vindo a acometer à neuroimagem, aos TSQ e a múltiplos 

RRD (intensidade da dor aguda, funcionalidade, incapacidade, ansiedade, depressão, sono, função 

cognitiva, resiliência, trauma, suporte social), como importantes preditores da cronificação da dor, 

muito embora, apenas tenham sido identificados construtos chave incipientes. (22) 

Efetivamente, uma combinação entre a incapacidade, a dor e sua implicação na 

funcionalidade, com os fatores psicossociais e o trauma físico, tem vindo a ser proposta como o 

fator chave na transição para a dor crónica. Logo, a compreensão das complexas interações entre 

estes fatores será fundamental para a total compreensão do processo de transição para a dor 

crónica. (22) 

A DCPC assume-se inequivocamente como uma das síndromes mais promissoras para levar 

a cabo tal análise. De facto, o estudo dos doentes antes e após a sujeição a um dano ou lesão em 

condições controladas (cirurgia) proporciona uma forma natural de examinar os potenciais 

preditores de cronificação da dor, assim como um meio de estudar as potenciais correlações entre 

os diversos fatores biológicos e psicológicos e a experiência individual de dor. (22) 

 

4.5.1.1. Potenciais Biomarcadores Genéticos 

As síndromes de dor crónica, parecem apresentar um forte componente de 

hereditariedade (presente em 25-50% dos casos), dependendo dos fenótipos específicos, sendo 

deste modo, uma importante proporção do risco de desenvolvimento de uma síndrome de dor 

crónica geneticamente influenciada. (22) 

Estudos de genes candidatos têm vindo a identificar moléculas sinalizadoras e recetores, 

que reconhecidamente interagem com as vias nociceptivas (tabela III). Cada um destes parece estar 

associado a vários fenótipos de dor, com particular menção da aparente associação da COMT e 

MOR1 com a DCPC. (22) 

A associação de outros potenciais genes, com fenótipos de síndromes dolorosas tem 

igualmente vindo a ser estudada, designadamente os genes que codificam para ATP binding cassete 

subfamily B member 1 (ABCB1) e o Brain Derived Neurotrophic factor (BDNF), contudo, a 

capacidade preditiva destes face à transição para dor crónica permanece incerta. (22) 

Recentemente, foram conduzidas investigações com o intuito de testar estas e outras 

variantes em Genome-Wide Association Studies (GWAS), com o recurso à avaliação de mais de 1M 

de Single Nucleotide Polymorphisms (SNP), em centenas de milhares de indivíduos. Porém, e apesar 

destas terem aludido a centenas de novas variantes genéticas associadas à dor, nenhuma delas 

demonstrou estar presente em genes candidatos como o COMT, MOR1, DRD2 ou outras variantes 

frequentemente estudadas. (22) 
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A influência da genética nas condições comuns de dor crónica, parece assim, ser poligénica, 

encontrando-se sobretudo dependente da soma de pequenos efeitos isolados de um vasto 

conjunto de genes e das complexas interações entre estes. Pensa-se assim que sejam estes os 

mecanismos eventualmente subjacentes ao risco genético de dor crónica. Encontrando paralelo 

nos resultados de GWAS de qualquer outra condição complexa, como a dor crónica, este traço 

poligénico, torna-se ainda mais plausível. (22) 

 

4.6. Dor Crónica, Opióides e Sobrevivência 

O tratamento cirúrgico do CP assume-se como um dos principais responsáveis pelo uso 

crónico de terapêutica opióide e muito embora considerando os conhecidos impactos destes 

fármacos a vários níveis, permanece ainda por esclarecer, em que medida o seu uso persistente 

após cirurgia de recessão pulmonar se encontra associado com pior sobrevida. (26) 

Efetivamente, a incidência do consumo persistente de opióides 3 a 6 meses após cirurgia 

de lobectomia pulmonar, em doentes com CP classificado como NSCLC estadio I, parece fixar-se em 

torno de 27.0%, sofrendo considerável variação, de acordo com a idade, comorbilidades, 

características sociodemográficas e particularidades relacionadas com o tratamento médico do CP, 

designadamente ter ou não sido submetido a QT e RT.  Adicionalmente, constatou-se que os 

doentes submetidos a TaC se encontrariam ulteriormente em maior risco de recorrer 

persistentemente a fármacos opioides para alívio da DCPTa. (26) 

Sendo claro que os benefícios da terapêutica opióide suplantam claramente os riscos dela 

decorrentes, estes fármacos são uma fundamental opção terapêutica no tratamento da DrC e da 

DrTC, demonstrando significativa segurança e eficácia terapêutica. (7) Parece, todavia, existir menor 

consciência acerca do seu potencial efeito deletério, assim como da própria DCrC, na progressão 

tumoral e redução da sobrevida dos doentes, embora mais recentemente diversos estudos tenham 

contribuído para a geração de uma preocupação crescente face a esta possibilidade. (7,26) 

A atividade analgésica dos opióides é mediada por recetores mµ-opióides (MOR), que se 

encontram presentes no SNC (MOR centrais), nas células endoteliais e nas células tumorais de 

determinadas neoplasias malignas (MORs periféricos), concretamente do carcinoma da próstata e 

do CP. Estudos pré-clínicos têm providenciado evidências consistentes de que (em modelos 

animais) alguns dos opióides frequentemente utilizados no tratamento da DrC e DCrC, conduzem à 

ativação de MORs periféricos nas células endoteliais e tumorais, promovendo a progressão 

tumoral. (7)  

Os mecanismos subjacentes a tal progressão parecem estar relacionados com a promoção 

da angiogénese, decorrente da estimulação da proliferação endotelial e subsequente ocorrência de 
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migração celular, bem como por meio da ativação, no endotélio, de vias de sinalização do 

crescimento e sobrevivência das células tumorais (tabela IV). (7,26) 

Estudos adicionais demonstraram ainda que os opioides parecem promover 

quimioresistência e uma certa imunomodulação, através da supressão da atividade das células NK. 

A relação entre os opioides e a atividade das células NK parece depender especificamente do 

opióide em causa, sendo que morfina e o fentanil parecem suprimi-la, ao passo que a buprenorfina 

o não faz, sendo contrariamente o tramadol capaz de potenciar da atividade destas células. (26) 

Por si só, a dor parece também ser capaz de aumentar os níveis circulantes de opióides 

endógenos (endorfinas) e condicionar significativa imunossupressão. Deste modo, parece plausível 

que mesmo em doentes isentos de terapêutica opióide, níveis elevados de opióides endógenos 

possam ser capazes de ativar os MOR periféricos e de forma cruzada ativar também as vias de 

sinalização que influem na progressão tumoral. (7)  

Diversas linhas de evidência sugerem que a dor, o uso sistémico de opióides e a atividade 

dos MOR, possam efetivamente estar associados a resultados adversos da DO. Em indivíduos com 

DO avançada ou metastática, estudos retrospetivos demonstraram que uma maior expressão de 

MORs se encontra associada com piores resultados clínicos, concretamente no que respeita ao 

carcinoma da próstata, estômago, esófago e ao CP, sendo a limitação da atividade destes recetores 

(polimorfismo A118G MOR conferente de resistência aos opioides) associada a maior sobrevida no 

cancro da mama. (7,26) 

 Importa, portanto, considerar que os opióides parecem contribuir ativamente para a 

transformação fenotípica epitélio-mesenquimatosa, com tendência promoção da migração das 

células do CP, processo mediado pelos MOR que estas expressam e que é absolutamente crucial na 

progressão do CP. Estudos clínicos recentes levantaram ainda a possibilidade de que estes 

mecanismos possam igualmente estar implicados na nocicepção, providenciando assim uma 

potencial base para o desenvolvimento de alvos terapêuticos, com vista à redução dos efeitos 

inadvertidos da terapêutica opióide na sobrevida e na QDVrS. (7)  

Particularmente no que se refere ao CP tipo NSCLC em estadios IA e IB, a comparação da 

sobrevida geral e sobrevida específica da DO estratificadas para estes estadios, revelou que o uso 

persistente de opioides (3 a 6 meses após cirurgia) parece estar associado a uma menor sobrevida 

geral (p<0.001), assim como a uma redução da sobrevida específica da DO (p<0.001). (24) Já no 

NSCLCs de estadio avançado, a dor crónica assim como uma maior necessidade de opióides para 

controlo da DrC e DrTC precocemente após o diagnóstico, denotaram estar independentemente 

associados a uma menor sobrevida. (7)  

Num dos estudos analisados (26) a sobrevida geral a 5 anos em doentes que não recorreram 

ao uso persistente de opióides foi de sensivelmente 74.1%, por contraponto àqueles em que tal 
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uso se verificou e nos quais foi constatada uma sobrevida geral de 62.9%, traduzindo, portanto, 

uma redução de 11.2%. Já a sobrevida específica da DO aos 5 anos nos doentes sem uso persistente 

de opióides fixou-se nos 85.9%, sofrendo esta similarmente uma redução (7.9%) entre os doentes 

que recorriam de modo persistente a esta terapêutica.  

Considerando a sobrevida geral e específica da DO, após estratificação destes doentes de 

acordo com o grau de exposição aos opióides, verifica-se que naqueles que recorreram a 

terapêutica opióide equivalente a ≤300 equivalentes orais de morfina (EOM), denotou-se uma 

sobrevida geral aos 5 anos (76%) similar à de doentes que nunca recorreram ao uso destes 

fármacos. Nos doentes em que se observou um consumo de doses >300 e ≤800 EOM, constatou-se 

um decréscimo na sobrevida geral aos 5 anos (64.6%), sendo o recurso a doses >800 e ≤1925 EOM, 

igualmente associado a uma redução da sobrevida geral de magnitude similar (sobrevida geral aos 

5 anos de 65.6%). No que se refere a doses >1925 EOM, importa referir que se trata do intervalo 

em que se observou a pior taxa de sobrevida geral aos 5 anos (43.3%). (26) O uso persistente de 

opioides demonstrou ainda associação com uma pior sobrevida geral, assim como com menor 

sobrevida relacionada com a DO, entre os doentes que eram opioide-naive previamente à cirurgia, 

potencialmente indicando, a possibilidade de generalização desta evidência, a este tipo doentes. 

(26) 
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5. Discussão 

A presente revisão analisou sistematicamente 178 artigos de investigação, tendo 

ulteriormente 19 destes, alusivos ao desenvolvimento DCPC no decurso do tratamento cirúrgico do 

CP, sido extensivamente analisados e submetidos a revisão sistemática.  

De acordo com a análise da literatura disponível acerca da DCPTa, a sua incidência no 

decurso do tratamento cirúrgico do CP assumiu valores que oscilaram entre os 5%-92%, sendo a 

ampla variabilidade da incidência a marca característica. (10,14,15,17,20,21,24,25) 

Relativamente à prevalência, apesar de igualmente se ter verificado uma considerável 

variabilidade, esta parece assumir menor amplitude, oscilando entre os 20.7% e os 55% aos 12 

meses de pós-operatório (tabela II). Pese embora que, neste caso os valores deverão sempre ser 

interpretados de acordo com os diferentes momentos temporais da sua determinação. (14,16,25) 

Analogamente, importa referir que parece verificar-se uma tendência de ligeiro decréscimo da 

prevalência da DCPC ao longo do tempo, o que poderá aludir a um certo grau de resolução dos 

sintomas álgicos em alguns doentes. De resto, estes dados encontram também paralelo nas 

considerações apontadas por outras investigações. (15,24) 

A imagem geral emergente é, portanto, a de que a DCPTa é uma realidade sobejamente 

prevalente, pelo menos no primeiro ano após a cirurgia.  

Uma potencial explicação para tão ampla variabilidade na incidência e prevalência da 

DCPTa parece residir na sua própria definição, patente nos diversos estudos disponíveis na 

literatura. Efetivamente, a definição da DCPTa parece variar substancialmente sobretudo no que 

diz respeito aos cutoffs de duração e intensidade dos sintomas álgicos. (20) Este facto vem 

ulteriormente a traduzir-se numa considerável variação da incidência e prevalência reportadas em 

amostras de doentes que seriam plausivelmente comparáveis. Atendendo a esta variabilidade na 

definição de DCPTa as premissas em que assenta uma potencial comparação destas variáveis 

(incidência e prevalência) na literatura disponível torna-se assim problemática e muito 

provavelmente imprecisa. (21) 

A adoção de uma definição uniforme da DCPTa parece assumir fundamental importância 

em investigações futuras, de modo a permitir a realização de análises comparativas entre as 

diversas investigações, facilitar meta-análises e quiçá extrapolar os resultados para diversas 

populações. A bem da comparabilidade de resultados, uma potencial candidata a tal definição 

poderá ser aquela plasmada na ICD-11 com base nas recomendações da IASP criada com o intuito 

de melhorar a identificação, o diagnóstico e terapêutica da DCPC. (5,18) 

A análise concretizada nesta revisão aponta igualmente à relevância clínica da dor, tomada 

pelo impacto que esta acomete na QDVrS dos doentes, no grau de afetação da sua funcionalidade 
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e no seu bem-estar físico e psicológico como importantes variáveis a considerar na definição da 

DCPTa. Este conceito de relevância clínica encontra-se igualmente plasmado nos referidos critérios 

da ICD-11, em que a severidade da dor se assume como um dos novos especificadores de dor 

crónica apresentados, incorporando 3 dimensões: intensidade da dor, o distress relacionado com a 

dor e a interferência que a dor acarreta na funcionalidade do indivíduo e nas atividades quotidianas. 

(18) Esta definição adquire assim, um carácter mais holístico, abarcando mais globalmente, a 

complexidade do impacto que a dor crónica impõe à QDVrS dos doentes.  

A identificação das regiões anatómicas mais comummente acometidas pela DCPTa, assim 

como das suas características mais frequentes parece assumir particular importância. Pretende-se 

assim tornar mais objetiva a sua descrição e contribuir para sistematização da avaliação dos 

doentes potencialmente em risco, com o fim último de facilitar o seu diagnóstico tão precocemente 

quanto possível, assumindo que o fator tempo é crucial na DCPTa e seu impacto na QDVrS dos 

doentes. 

Relativamente às características da DCPTa, a análise concretizada aponta a uma incidência 

de DCPTa com características neuropáticas (DCN) variável entre os 19%-74.3%. (5,16,24,73) Ainda que 

o limite superior deste intervalo possa ser elevado face aos valores mais consensualmente 

reportados na literatura, numa última análise das conclusões de um dos estudos analisados (24), os 

autores apontam a uma incidência ajustada de até um terço de DCPTa com componente 

neuropática em detrimento dos 74.3%, o que, por conseguinte, se enquadra com o intervalo de 

maior consenso. Assim uma elevada incidência de DCPTa com componente neuropática aparenta 

ser a realidade prevalecente. (10,21,24) 

A componente neuropática da DCPTa parece assumir uma importante contribuição, não só 

para a severidade como sobretudo para a cronificação da dor e efetivamente tem sido crescente a 

importância atribuída ao diagnóstico precoce de sintomas de neuropatia. (16,19) O desenvolvimento 

de testes que permitam a identificação de doentes em risco de desenvolvimento DCN no pós-

operatório parece assim configurar uma necessidade premente para investigações futuras, sendo 

a sua aplicação desejável tão cedo quanto possível e idealmente antes que os sintomas de 

neuropatia se tornem crónicos (>3 meses).   

Subsistem ainda importantes questões acerca da definição do período, ou momentos 

concretos, em que decorre a instalação dos sinais de neuropatia após toracotomia, assim como em 

que medida a sua presença ou ausência, previamente ou precocemente após a cirurgia, pode 

constituir-se como preditor do grau de DCPTa com características neuropáticas (DCN). (16) Deste 

modo, a identificação do momento temporalmente mais precoce em que pode ser previsto o 

resultado do continuum álgico que parece definir a DCPTa, parece ganhar importância na prática 
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clínica, na medida em que poderá permitir a identificação de doentes em maior risco de 

cronificação de dor e a implementação precoce de tratamento dirigido.  

A presente análise conduziu igualmente à identificação de potenciais preditores e fatores 

de risco para o desenvolvimento de DCPTa e DCN na decorrência do tratamento cirúrgico eletivo 

do CP. 

A idade jovem parece configurar-se como um fator de risco independente para o 

desenvolvimento de DCPTa, sendo referido como tal na maioria dos estudos analisados. Pensa-se 

que tal associação possa eventualmente dever-se à possibilidade de os doentes mais jovens 

adquirirem uma forma mais grave de DO (maior grau tumoral, estadio mais avançado) que 

demande tratamento mais agressivo. Adicionalmente, crê-se que possa subsistir um estado 

alterado de perceção e resposta à dor, ou que a cirurgia, possa em si mesma ser interpretada como 

um evento mais traumático, pelos doentes mais jovens. (20) 

Os indivíduos do género feminino parecem igualmente encontrar-se sob um risco 

ligeiramente acrescido de desenvolvimento de DCPC (10,20,23), embora existam alguns estudos (24) que 

apontem à inexistência de diferenças estatisticamente significativas. A literatura sugere como 

potencial explicação para este incremento de risco, a possibilidade de os indivíduos do género 

feminino serem dotados de determinadas respostas psicológicas e fisiológicas à dor (menores 

limiares de resposta a vários estímulos; ativação cerebral dependente do género) eventualmente 

conducentes a sensibilização e neuroplasticidade álgica central. (20)  

Relativamente a preditores concretamente relacionados com a dor como fenómeno, a 

imagem geral emergente é a de que a DCPE parece constituir-se como um fator de risco 

independente e importante preditor do desenvolvimento de DCPTa. Quer no período pré-

operatório, quer pós-operatório agudo, a pré-existência de dor, por si só parece efetivamente 

assumir-se como um dos principais preditores da transição para a dor crónica, o mesmo se 

verificando relativamente ao desenvolvimento de DCPTa. Estas evidências são sustentadas por 

diversas revisões sistemáticas da literatura, concretamente, no que se refere à dor pré e pós-

operatória, numa ampla variedade de cirurgias. (22) 

Tem sido sugerido que a dor crónica, poderá alterar os circuitos das vias modeladoras da 

dor, assim como sensibilizar as suas vias centrais, induzindo uma resposta desadequada no SNC 

após a exposição a um estímulo nociceptivo ou trauma cirúrgico. Deste modo, pensa-se que seja 

esta a razão subjacente à capacidade de a DCPE aumentar o risco de DCPC, apesar da patologia 

geradora da dor ter sido excisada ou corrigida cirurgicamente. (20,21) 

Analogamente, também a DAP foi identificada nesta análise como um fator de risco para a 

DCPTa. Tem sido proposto que a DAP parcamente controlada, poderá conduzir a alterações 

neuroplásticas, geradoras de uma redução do limiar de estimulação neuronal dos terminais 
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nociceptivos periféricos, assim como a um incremento da excitabilidade do SNC e deste modo 

contribuir ativamente para o processo de cronificação da dor. (6,14,17,22) A reconhecida extensão da 

dor além do expectável período de resolução e cura da lesão geradora, sugere, portanto, a 

existência de um continuum álgico, que se estende desde o surgimento da dor aguda até à sua 

cronificação, o que parece tonar-se particularmente plausível no contexto de DCPTa. (15) 

Alguns autores (25) sugerem que a mitigação ou completa eliminação da DAP através de 

tratamento adequado poderá assistir na prevenção do ulterior desenvolvimento de DCPC. Porém, 

o que parece efetivamente verificar-se é que a severidade crescente da DAP parece configurar-se 

como um marcador de prognóstico, apontando aos doentes que futuramente apresentarão um 

pior controlo álgico a longo prazo.  

Diversos processos parecem estar na génese, ou pelo menos contribuir para o 

desenvolvimento da DCPTa, não só, concretamente a lesão tecidular gerada pela cirurgia, como 

também os processos inflamatórios decorrentes desta e do respetivo processo de cicatrização. (5,13) 

A lesão dos folhetos pleurais, particularmente do folheto pulmonar, assim como a compressão, 

estiramento ou neurotemese dos nervos intercostais (14,24,26) e a sua compressão adicional 

(potencialmente induzida pela tubuladura dos drenos inseridos cirurgicamente) parecem 

igualmente desempenhar um papel relevante na génese da DCPTa (24,25). De facto, a extensão do 

dano causado aos nervos intercostais, parece ser um preditor consistente da ocorrência da 

síndrome de DCPTa com características neuropáticas (14,24,26), sendo tal dano, tomado como fator 

crucial na patogénese de DCPTa. (15) 

Embora a análise realizada aponte à importância da abordagem cirúrgica como um 

promissor fator de risco para o desenvolvimento de DCPTa, quer a sua incidência, quer a sua 

severidade parecem ser comparáveis, independentemente da tipologia da abordagem cirúrgica 

(TaC ou VATS) (14,21,25). Efetivamente nenhum achado consistente parece ainda ter sido reportado 

na literatura disponível relativamente ao tipo de abordagem cirúrgica como preditor de DCPTa. 

Parecem, todavia, existir algumas possíveis explicações para o facto de a maioria dos estudos, não 

demonstrar a superioridade de um tipo de abordagem cirúrgica face aos restantes. Uma das 

possibilidades é a de que em determinados estudos, as incisões cirúrgicas de toracotomia sejam de 

menor dimensão, resultando numa dor pós-operatória similar à gerada por VATS ou cirurgia 

minimamente invasiva. Outra possível razão reside nas portas colocadas durante VATS, que podem 

igualmente resultar em compressão significativa dos nervos intercostais. Parece portanto possível 

que muito embora com o recurso a uma incisão de tamanho inferior, a VATS possa redundar num 

dano do nervo intercostal semelhante ao que seria gerado pela incisão de TaC. (14) 
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Relativamente ao papel concreto do tratamento médico da DO (QT e RT) e particularmente 

do CP no ulterior desenvolvimento de DCPC, a principal consideração emergente da análise dos 

diversos estudos obtidos, é a de que parece subsistir uma relativa escassez de evidência. (20) 

O impacto e as implicações clínicas das variáveis psicológicas de RRD (ansiedade, 

depressão, catastrofização da dor) como preditores ou fatores de risco independente para o 

desenvolvimento de DCPTa parecem não ser ainda totalmente claros, carecendo de uma 

exploração mais sistemática e aprofundada, no que à cirurgia por CP diz respeito. (14,21,25) Contudo, 

o estado psicológico dos doentes parece assumir particular relevância, na medida em que este 

parece constituir-se como um alvo óbvio de intervenção terapêutica, tanto no pré-operatório como 

no pós-operatório precoce, estando já demonstradas associações deste com a DCPC decorrente de 

cirurgia por carcinoma mamário. (21) 

Salienta-se, que são ainda escassos os estudos que, até à data, avaliaram as possíveis 

associações entre a variação de medidas de TSQ avaliadas no pré e pós-operatório, e o risco de 

ulterior desenvolvimento de DCPTa (25), permanecendo ainda a sua capacidade preditiva por 

clarificar. (21,24,25) Os diferentes métodos experimentais de avaliação dos TSQ, a inexistência de 

protocolos uniformizados, a variabilidade nos desenhos dos estudos realizados, assim como a 

variabilidade das populações estudadas, podem em certa medida explicar os achados 

inconsistentes acerca do valor preditivo dos TSQs no desenvolvimento de DCPC. (21) Pensa-se que a 

uniformização dos materiais de testagem para os TSQ e a criação de protocolos de aplicação, 

possam ser fundamentais para concretizar a sua implementação na clínica. Contudo, parece ser 

inegável a importância dos mecanismos de modulação central avaliados pelos TSQ e estes poderão 

eventualmente vir a constituir-se como uma variável a incluir no desenvolvimento de modelos de 

previsão de risco de desenvolvimento de DCPC. (21) 

Paralelamente a outras síndromes de dor crónica, os mecanismos subjacentes à transição 

para DCPC permanecem subestudados. As evidências emergentes parecem ser consensuais na 

implicação de alterações estruturais e funcionais do SNC, do sistema nervosos periférico e até 

mesmo do sistema imune. Todavia, leituras objetivas acerca da fisiopatologia subjacente à dor 

crónica, isto é, biomarcadores do seu desenvolvimento e progressão, não foram ainda cabalmente 

identificados, pelo menos, com a precisão e fiabilidade, que a sua implicação na prática clínica 

invariavelmente exige. Atendendo a que a dor crónica é frequentemente o resultado de inúmeros 

processos subjacentes, agindo em concertação, parece logicamente decorrente que o uso de 

bioassinaturas, compostas por múltiplos biomarcadores, possa afigurar-se como uma medida 

particularmente promissora. (22) 

Distintamente ao que se verifica para os fatores de cariz psicológico, são escassos os 

estudos que se debruçaram sobre a investigação de marcadores biológicos da transição para a dor 
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crónica. O desenvolvimento de uma variedade de plataformas de omica, veio permitir a análise de 

uma ampla gama de fatores biológicos (variações no código genético, proteínas, lípidos, 

metabolitos). Contudo, apesar destes avanços, parcos estudos recorreram a tais plataformas para 

analisar a potencial associação destes fatores biológicos com a cronificação da dor aguda, tendo 

apenas analisado um reduzido número de genes e proteínas numa restrita amostra de doentes. (22) 

A sobrevida dos doentes oncológicos e a potencial associação desta com a terapêutica 

opióide utlizada no tratamento da DCrC constituiu um dos temas centrais emergentes desta análise, 

apesar da análise desta eventual associação não ter configurado um dos objetivos inicialmente 

definidos. Apesar das evidências pré-clínicas que apontam a uma associação entre a terapêutica 

opióide e a progressão tumoral parecerem robustas, a medida em que os opioides se constituem 

como um mediador importante desta progressão ou apenas como meros espectadores neste 

complexo processo, não pode ainda ser determinada pela análise da literatura disponível.(7) 

Efetivamente o atual entendimento acerca dos efeitos adversos, quer da dor, quer da terapêutica 

opióide, na progressão tumoral e na sobrevida global dos doentes, é no mínimo parco, incompleto, 

de complexa interpretação, e de todo não definitivo. (7) Deste modo, não é de todo claro se a 

redução da sobrevida observada em doentes oncológicos submetidos a terapêutica opióide é 

exclusivamente devida ao tratamento com opióides, à DCrC, ou à conjugação de ambos. 

Considerando o forte impacto da DCrC na QDVrS, e porventura nas outcomes do tratamento da DO, 

a compreensão exata da interceção entre a biologia da dor e a terapêutica opióide com a 

progressão da DO e sobrevida dos doentes, assumirá grande importância, na medida em que, quer 

a DCrC, quer o tratamento com opióides, parecem contribuir de forma independente para a 

redução da sobrevida. (7) 
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6. Conclusão 

A presente revisão sistemática parece demonstrar que apesar dos mais recentes 

desenvolvimentos no tratamento cirúrgico do CP, a incidência da DCPTa assume ainda valores 

elevados, apesar da ampla variabilidade reportada na literatura. O mesmo pode afirmar-se acerca 

da sua prevalência durante o primeiro ano de pós-operatório em que uma similar variabilidade se 

verifica. Estas premissas parecem assim apontar à necessidade da criação de modelos clínicos e 

implementação de estratégias de prevenção, avaliação e tratamento da DCPTa no decurso do 

primeiro ano de pós-operatório.  

Os principais preditores e fatores de risco associados ao desenvolvimento da DCPTa 

emergentes desta análise foram a idade jovem, o género feminino, a DPO, DCPE, DNPE, a 

intensidade moderada a severa da DAP, o tipo de procedimento cirúrgico (cirurgia major) mais do 

que a abordagem cirúrgica, as complicações associadas à incisão cirúrgica e a condição psicológica 

reportada pelos doentes no perioperatório. 

A identificação das regiões anatómicas mais frequentemente afetadas pela DCPTa assim 

como as suas características mais frequentes assume particular importância. Estudos ulteriores 

deverão quando possível descrever claramente a localização da dor, a sua intensidade e alterações 

sensitivas acompanhantes assim como os seus descritores, não olvidando o impacto que esta 

acarreta na funcionalidade dos indivíduos, com o intuito de melhor caracterizar a natureza da 

DCPTa. A componente neuropática da DCPTa mostrou-se altamente incidente e prevalente, 

acrescendo à severidade da dor e contribuindo ativamente para a sua cronificação. A crescente 

importância atribuída ao seu diagnóstico precoce, será crucial na implementação atempada de 

estratégias terapêuticas que reduzam o seu impacto na funcionalidade e QDVrS dos doentes de CP.  

Constatou-se a existência de uma elevada heterogeneidade nos protocolos usados na 

literatura, assim como uma ampla variabilidade na definição da DCPTa. Crê-se que a uniformização 

desta definição poderá contribuir para a generalização dos resultados dos estudos existentes a 

populações similares, sendo uma das principais sugestões remetidas a investigações futuras pelos 

estudos analisados. A par do disposto, é igualmente sugerido que investigações futuras atribuam 

maior ênfase à DCPTa clinicamente relevante, independentemente da sua intensidade isolada. 

As estratégias terapêuticas para a DAP parecem assumir um importante impacto no 

desenvolvimento da DCPC, pelo que uma descrição detalhada da analgesia no pós-operatório, 

poderá assistir na identificação de variáveis que mitiguem o desenvolvimento da DCPC.  

Em suma, a consideração globalmente emergente é a de que será ainda necessário levar a 

cabo investigação adicional acerca da temática da DCPTa, para que possa ser possível a definição 

de modelos clínicos capazes de prever o desfecho do processo de continuum álgico que decorre no 
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doente submetido a tratamento cirúrgico do CP. O desenvolvimento de tais modelos, a concretizar-

se com o nível de fiabilidade e exatidão que a prática clínica demanda, poderá conduzir à melhoria 

da prática clínica, permitindo a identificação precoce dos indivíduos em risco de DCPTa, a 

implementação de estratégias preventivas assim como de terapêutica precoce, mitigando assim a 

cronificação da dor. 

A melhoria da prevenção, diagnóstico e tratamento da DCPTa, poderão futuramente 

constituir-se como importantes pilares da melhoria da QDVrS dos doentes de CP.  
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Apêndice 

Lista de Figuras 

 

 

Palavras Chave utilizadas na pesquisa: Chronic pain, Chronic Cancer Pain, Chronic Post-

Surgical Pain, Persistent Post-Surgical Pain, Post-Thoracotomy Pain Syndrome, Chronic 

Thoracotomy Pain, Chronic Neuropathic Pain, Chronic Lung Cancer Pain, Neuropathic Cancer 

Pain, Lung Cancer Pain, Chemotherapy Induced Pain, Radiation Induced Pain, Persistent Pain.  

Figura 1: Fluxograma do Processo de Pesquisa e Seleção dos Artigos para Revisão Sistemática  
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Lista de Tabelas 

Tabela I – Artigos Selecionados para Revisão Sistemática  

Tabela I – Artigos Selecionados para Revisão 
Ref. Artigo Temática Central Origem Tipologia Participantes 

4 
Standards for the management of cancer-related 
pain across Europe—A position paper from the 
EFIC Task Force on Cancer Pain 

DrC, DrTC, DCrC EJP - EFIC 
Revisão 

Sistemática 
- 

5 
Chronic pain as a symptom or a disease: the IASP 
Classification of Chronic Pain for the International 
Classification of Diseases (ICD-11) 

DrC, DrTC, DCrC PAIN - IASP 
Revisão 

Narrativa 
- 

6 
Pain Prevalence During Cancer Treatment: A 
Systematic Review and Meta-Analysis 

DrC, DrTC, DCrC Pubmed 
Revisão 

Sistemática e 
Meta-Análise 

- 

7 
Pain, opioid therapy, and survival: a needed 
discussion 

Dor, Opióides e 
Sobrevida 

PAIN - IASP Revisão - 

10 
Trajectories of Pain in Patients Undergoing Lung 
Cancer Surgery: A Longitudinal Prospective Study 

DCPC - 
Toracotomia 

Pubmed Prospetivo 264 

14 
Predictors of one-year chronic post-surgical pain 
trajectories following thoracic surgery 

DCPC - 
Toracotomia 

Pubmed Prospetivo 279 

15 
The IASP classification of chronic pain for ICD-11: 
chronic postsurgical or posttraumatic pain 

DrC, DrTC, DCrC, 
DCPC -

Toracotomia 
Pubmed 

Revisão 
Narrativa 

- 

16 
Neuropathic pain after thoracotomy: Tracking 
signs and symptoms before and at monthly 
intervals following surgery 

DCPC - 
Toracotomia 

EJP - EFIC Prospetivo 37 

17 
Presurgical risk model for chronic postsurgical 
pain based on 6 clinical predictors: a prospective 
external validation 

DCPC - 
Toracotomia 

PAIN - IASP Prospetivo - 

18 
Rethinking the definition of chronic postsurgical 
pain: composites of patient-reported pain-related 
outcomes vs pain intensities alone 

DrC, DrTC, DCrC PAIN - IASP Prospetivo 2319 

19 
Pain-related functional interference in patients 
with chronic neuropathic postsurgical pain: an 
analysis of registry data 

DrC, DrTC, DCrC PAIN - IASP Prospetivo 2322 

20 
Risk factors for persistent pain after breast and 
thoracic surgeries: a systematic literature review 
and meta-analysis 

DCPC - 
Toracotomia 

PAIN - IASP 
Revisão 

Sistemática e 
Meta-Análise 

- 

21 
Chronic post-thoracotomy pain after lung cancer 
surgery: a prospective study of preoperative risk 
factors 

DCPC - 
Toracotomia 

Pubmed Prospetivo 121 

22 
Predicting chronic postsurgical pain: current 
evidence and a novel program to develop 
predictive biomarker signatures 

DCPC - 
Toracotomia 

PAIN - IASP 
Revisão 

Compreensiva 
- 

24 
Identifying Patients at High Risk of Chronic Pain 
After Video-Assisted Thoracoscopic Surgery Using 
Thermal Quantitative Sensory Testing 

DCPC - 
Toracotomia 

Pubmed Prospetivo 111 

25 
A Prospective Study of Chronic Pain after Thoracic 
Surgery 

DCPC - 
Toracotomia 

Pubmed Prospetivo 107 

26 
Persistent opioid use is associated with worse 
survival after lobectomy for stage I non-small cell 
lung cancer 

Dor, Opióides e 
Sobrevida 

PAIN - IASP Retrospetivo 2884 

73 
Neuropathic pain: clinical classification and 
assessment in patients with pain due to cancer 

DrC, DrTC, DCrC, 
DCN 

PAIN - IASP Prospetivo 350 

165 
Identifying goals in patients with chronic pain: A 
European survey 

DrC, DrTC, DCrC EJP - EFIC Outros 487 
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Tabela II – Considerações sobre a Incidência e Prevalência da DrC, DCrC, DCPC, DCPTa e DCN  

Tabela II – Considerações sobre a Incidência e Prevalência da DrC, DCrC, DCPC, DCPTa e DCN 

Ref. Temática Central 
Abordagem 

Cirúrgica 
n 

Incidência 
DCrC / DCPC 

Incidência DCPTa Prevalência DCPTa 
Incidência 

DCN 

4 DrC, DrTC, DCrC - - 33-40% - - - 

5  DrC, DCrC, DCPC - - - - - - 

6 DrC, DrTC, DCrC - - 40% - - - 

7 
Dor, Opióides e 
Sobrevivência 

- - - - - - 

10 
DCPC - 

Toracotomia 
TaC, VATS 264 - 92% 

69% 1m Pop; 
56% aos 5m Pop; 

57% 9m Pop; 
55% aos 12m POp; 

- 

14 
DCPC - 

Toracotomia 
TaC, VATS 279 - 8.5% 

 
- 

- 

15 
DrC, DrTC, DCrC, 

DCPC -Toracotomia 
- - - 5-65% - 45% 

16 
DCPC - 

Toracotomia 
TaC 37 - - - 19% 

17 
DCPC - 

Toracotomia 
TaC, RH, HV, 

HA 
1088 - 18.0-22.1% - - 

18 DrC, DrTC, DCrC 
CG, CO, Gin, 

Obs, NC 
2319 3.3% - - - 

19 DrC, DrTC, DCrC 
TaC, CO, NC, 

CG; Gin 
2322 15.3% 16.1% - 36.8% 

20 
DCPC - 

Toracotomia 
TaC, CMI, 

VATS 
- - - 

30.6% 3m POp; 
25.2% 6m POp; 

20.7% 12m POp; 
Cumulativa 22%; 

- 

21 
DCPC - 

Toracotomia 
TaC, VATS, 121 - 10-20% 46.3% aos 6m POp - 

22 
DCPC - 

Toracotomia 
- - 10-70% - - - 

24 
DCPC - 

Toracotomia 
VATS 111 - 32.7% - 74.3% 

25 
DCPC - 

Toracotomia 
TaC, VATS 107 - 

47% 3m TaC 
33% 6m TaC 

29% 3m VATS 
25% 6m VATS 

34% 3m 
Combinada TaC e 

VATS 
27% 6m 

Combinada TaC e 
VATS 

- 20-30% 

26 
Dor, Opióides e 

Sobrevida 
- 2884 - - - - 

73 
DrC, DrTC, DCrC, 

DCN 
- 350 - - - 20-28.6% 

165 DrC, DrTC, DCrC - 487 - - - - 

Legenda: TaC: Toracotomia; VATS: Cirurgia Torácica Vídeo-Assistida; RH: Reparação Hérnia; HV: Histerectomia Vaginal; HA: Histerectomia Abdominal; 
CO: Cirurgia Ortopédica; CMI: Cirurgia Minimamente Invasiva; NC: Neurocirurgia; CG: Cirurgia Geral; Gin: Cirurgia Ginecológica; Obs: Cirurgia 

Obstétrica 
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Tabela III - Potenciais Biomarcadores da Dor Crónica Pós-Cirúrgica  

Tabela III– Potenciais Biomarcadores da Dor Crónica Pós-Cirúrgica 
Genes Candidatos a Biomarcadores 

Moléculas Sinalizadores e Recetores 

• Catecol-O-Metil-Transferase (COMT) 

• Recetor mu-opioide 1 (MOR1) 

• Canal de Potássico KCNS1 

• Trifosfato de Guanosina 
Ciclohidrolase (GCH1) 

• Canal de Cálcio dependente da 
voltagem CACNG 

• Recetor Colinérgico CHRNA6 

• Recetor Purinérgico P2X7R 

• Recetor DRD2 da Dopamina  

• Regulador da Transcrição Ataxina 1 
(ATXN1) 

• Outros genes associados a citocinas, 
antigénios leucocitários humanos 
(HLAs) 
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Tabela IV - Mecanismos e Potenciais Moléculas envolvidas na Progressão Tumoral Induzida por 

Opióides 

Tabela IV – Mecanismos e Potenciais Moléculas envolvidas na Progressão Tumoral 
Induzida por Opióides 

Genes Candidatos a Biomarcadores 

Moléculas Sinalizadores e Recetores 

Proteína Cínase Ativada por Mitogénios 
(MAPK) 

Promoção do crescimento da célula tumoral; 

Proteína Cínase B (PKB) Promoção da sobrevivência por ativação do 
sinal de sobrevivência PKB/Akt; Inibição da 
apoptose 

Transdutores de Sinal e Ativadores da 
Transcrição tipo 3 (STAT3) 

Estimulação da expressão de MOR na célula 
tumoral; 

Proteína cínase regulada por sinalização 
extracelular 

Promoção do crescimento da célula tumoral 

Ciclina D1 Promoção da progressão co ciclo celular 

Mecanismos Potencialmente Implicados 

• Síntese de Óxido Nítrico;  

• Ativação da Cicloxigenase 2 (COX-2);  

• Produção de Prostaglandina E2;  

• Libertação de substância P 

• Ativação cruzada do recetor do fator 
de crescimento epidérmico (EGFR); 

• Ativação cruzada do recetor do fator 
de crescimento vascular endotelial 
(VEGFR2); 

• Ativação mastocitária 
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Anexo I – Análise Estatística da Pesquisa Sistemática de Artigos de Investigação 

 

 

 

 

 

 

  

  

Gráfico 1: Total de Artigos Resultantes da Pesquisa Bibliográfica  

Gráfico 2: Total de Artigos Conforme a Base de Dados de Origem  
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Gráfico 3: Temática Central dos Artigos Conforme a Origem  

Gráfico 4: Artigos por Ano de Publicação  
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