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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chemotherapy-indu-
ced peripheral neuropathy is the most common neurological 
syndrome secondary to antineoplastic therapy primarily affec-
ting patients being treated with taxanes and platinum derivati-
ves. Sensory neuropathy is the most frequent type. This study 
aimed at carrying out a narrative review of the literature on the 
pathophysiology, clinical manifestations, impact, evaluation, 
diagnosis treatment and prevention of chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy.
CONTENTS: Recent studies have shown association among 
inflammatory molecules, oxidative stress and development of 
chemotherapy-induced peripheral neuropathy. Most frequent 
symptoms are limbs numbness and tingling, with neuropathic 
pain having significant impact on the functionality of patients 
submitted to antineoplastic therapy. Several evaluation tools 
have been tested, being electroneuromyography considered the 
golden standard for chemotherapy-induced peripheral neuropa-
thy diagnosis. There are different pharmacological strategies for 
its therapy and prevention.
CONCLUSION: It is known that chemotherapy-induced peri-
pheral neuropathy is a frequent syndrome negatively interfering 
with cancer patients’ treatment and quality of life. Different dru-
gs are associated to different risk levels, which show its neurobio-
logical complexity. Prevention, diagnostic and treatment strate-
gies have to greatly evolve to minimize its frequency and severity.
Keywords: Cancer, Chemotherapy, Neuropathic pain, Periphe-
ral neuropathy.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuropatia periférica in-
duzida por quimioterapia é a síndrome neurológica mais comum 
secundária à terapêutica antineoplásica e acomete principalmen-
te pacientes que necessitam de tratamento com taxanes e deriva-
dos da platina. A neuropatia sensorial é o tipo mais frequente. 
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão narrativa de li-
teratura sobre a fisiopatologia, manifestações clínicas, impacto, 
avaliação, diagnóstico, tratamento e prevenção da neuropatia 
periférica induzida por quimioterapia. 
CONTEÚDO: Estudos recentes têm demonstrado associação 
entre moléculas inflamatórias, estresse oxidativo e o desenvol-
vimento da neuropatia periférica induzida por quimioterapia. 
Dentre os sintomas, queixas de dormências e formigamentos 
nos membros são as mais frequentes, sendo a dor neuropática 
quadro de significativo impacto na funcionalidade dos pacientes 
em terapia antineoplásica. Diversos instrumentos de avaliação 
têm sido testados, sendo a eletroneuromiografia considerada o 
padrão ouro para o diagnóstico de neuropatia periférica induzida 
por quimioterapia. A terapêutica e a sua prevenção contam com 
diferentes estratégias farmacológicas. 
CONCLUSÃO: Reconhece-se que a neuropatia periférica indu-
zida por quimioterapia é uma síndrome frequente e que interfere 
negativamente no tratamento e na qualidade de vida do paciente 
com câncer. Fármacos diferentes estão associados a graus variá
veis de risco, o que mostra sua complexidade neurobiológica. As 
estratégias de prevenção, diagnóstico e tratamento precisam evo-
luir sobremaneira no sentido de minimizar a sua ocorrência e a 
gravidade.
Descritores: Câncer, Dor neuropática, Neuropatia periférica, 
Quimioterapia.

INTRODUÇÃO

Os recentes avanços no desenvolvimento e na administração da tera-
pêutica antineoplásica têm permitido o prolongamento da vida dos 
pacientes. Entretanto, uma das consequências desse progresso tem 
sido o aumento da incidência de sintomas relacionados à toxicidade 
afetando o sistema nervoso, especialmente o sistema nervoso perifé-
rico1. A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é 
a síndrome neurológica mais comum secundária à terapêutica anti-
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neoplásica. A neuropatia sensorial é o tipo mais frequente de NPIQ, 
acometendo principalmente pacientes que empregam esquemas 
com taxanes (docetaxel e paclitaxel), derivados da platina (oxalipla-
tina, cisplatina e carboplatina), alcaloides da vinca (vincristina, vim-
blastina e vinorelbina), talidomida e bortezomib2,3.
A incidência da NPIQ varia sobremaneira entre os estudos, com 
taxas de 10 a 100%, especialmente para esquemas terapêuticos en-
volvendo taxanes e derivados da platina. Essa variabilidade decorre 
possivelmente das diferentes técnicas para a identificação da NPIQ e 
das características clínicas das amostras2. Embora não se associarem 
a risco de vida, os sintomas da NPIQ, com destaque para a dor neu-
ropática, têm impacto significativo na qualidade de vida (QV) das 
pessoas e influenciam a adesão ao tratamento antineoplásico3.
Diante de sua relevância clínica, o presente estudo apresenta uma revi-
são narrativa da literatura sobre fisiopatologia, manifestações clínicas, 
impacto, avaliação, diagnóstico, tratamento e prevenção da NPIQ.

FISIOPATOLOGIA DA NEUROPATIA PERIFÉRICA IN-
DUZIDA POR QUIMIOTERAPIA 

A fisiopatologia da NPIQ está descrita, de modo geral, como uma 
axoniopatia simétrica e bilateral, em que os corpos celulares dos gân-
glios da raiz dorsal estariam envolvidos4. Mecanismos distintos têm 
sido propostos para as diferentes classes de antineoplásicos (Tabela 1).
Derivados da platina (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina) são 
agentes alquilantes que inibem a síntese e a replicação do DNA por 
meio de ligações cruzadas estabelecidas pelo complexo de platina4. 
Esses fármacos podem reduzir o transporte axonal e, consequen-
temente, induzir apoptose de neurônios sensoriais. Grandes fibras 
mielinizadas são geralmente as mais afetadas, o que leva à diminui-
ção da propriocepção e dos reflexos tendinosos. O gânglio da raiz 
dorsal parece ser o local primário de lesão neural, afetando primeira-
mente nervos dos membros inferiores, como o nervo fibular5. Nesse 
grupo de fármacos, a oxaliplatina pode causar dois tipos de neuro-
patia: uma aguda e reversível e uma crônica. A neuropatia aguda pa-
rece ser decorrente da liberação do oxalato, capaz de quelar o cálcio 
extracelular, interferindo na despolarização dos neurônios sensoriais 
com consequente hiperexcitabilidade da membrana6. A neuropatia 
crônica tem diversas hipóteses para seu desenvolvimento, incluindo 
a de que repetidos episódios de neuropatia aguda podem levar a le-
sões neurais crônicas. Além disso, estudos experimentais mostram 
acúmulo de compostos de platina nos corpos celulares dos gânglios 
da raiz dorsal, o que resulta na diminuição do metabolismo celular e 
no transporte axonal. Parecem ocorrer também lesões mitocondriais 
com aumento do estresse oxidativo, o que induziria a ocorrência 
de neuropatia crônica4. Baptista-de-Souza et al.7 demonstraram em 
estudo experimental que a oxaliplatina é capaz também de reduzir 

a expressão do mRNA do receptor 5HT2c no sistema nervoso cen-
tral, o que poderia contribuir para acentuar a dor neuropática na 
NPIQ. Isso indicaria o potencial de alterações estruturais e funcio-
nais no sistema límbico decorrente do uso da oxaliplatina7.
Taxanes, com destaque para o paclitaxel, são agentes que promo-
vem a união dos microtúbulos a partir dos dímeros de tubulina, 
estabilizando-os e evitando sua despolimerização. Isso interfere na 
reorganização dinâmica fisiológica da rede de microtúbulos que é 
essencial para funções vitais celulares8. A fisiopatologia da neuropatia 
periférica induzida por taxanes parece estar associada não somente a 
esse mecanismo de ação, mas também ao estresse oxidativo induzido 
por tais fármacos, com apoptose inicial das terminações nervosas, 
seguida por efeitos nas células de Schwann9. Espécies reativas ao oxi-
gênio (ROS) parecem desempenhar papel relevante no desenvolvi-
mento e na manutenção da dor induzida por paclitaxel10.
No caso do bortezomib, um inibidor de proteossoma, Bruna et al.11 
descreveram redução de fibras mielinizadas e não mielinizadas, e ocor-
rência de corpos de inclusão anormal em axônios não mielinizados em 
camundongos tratados com o fármaco, o que alteraria o limiar de dor. 
Estudo experimental em ratos revelou, por microscopia eletrônica, 
que não ocorreram alterações patológicas significativas na morfologia 
da bainha de mielina dos animais tratados com cisplatina, bortezomib 
e paclitaxel, embora tenha sido constatada redução na velocidade de 
condução nervosa12. Há evidências de que derivados da platina e taxa-
nes induziriam apoptose das células endoteliais dos vasos sanguíneos, 
com consequente isquemia das fibras nervosas13.
Dentre os mecanismos fisiopatológicos da NPIQ, reconhece-se atu-
almente o papel da interação neuroimune, uma vez que a liberação 
de citocinas e quimiocinas capazes de desencadear lesão neural peri-
férica parece ser um dos mecanismos primários de desenvolvimento 
da síndrome. Estudos experimentais têm demonstrado que, em res-
posta à lesão tóxica desencadeada pela quimioterapia antineoplásica, 
pode ocorrer infiltração neural de monócitos/macrófagos com pro-
dução de várias citocinas (TNFα, IL1β, IL6), quimiocinas (CX3, 
CL1, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 e CXCL8) e outros mediadores 
inflamatórios como bradicinina, prostaglandinas e óxido nítrico. As 
células de Schwann podem sofrer alteração fenotípica e também pas-
sar a liberar TNFα, IL1β, IL6 e prostaglandinas (PGE2). As mes-
mas células de Schwann podem produzir fatores anti-inflamatórios, 
como IL10, em uma tentativa de contrabalançar o processo de lesão 
e, assim, proteger os axônios de mais danos (Figura 1)14.
Estudos experimentais têm mostrado o envolvimento de fatores 
neurotróficos na fisiopatologia da NPIQ. Por exemplo, Aloe et al.15 
observaram que ocorre redução do NGF (do inglês, “neural growth 
factor”) com o uso de cisplatina, o que desencadearia NPIQ. Vários 
estudos propõem papel protetor para o BDNF (do inglês, “brain-
-derived neurotrophic factor”) nessa síndrome16.

Tabela 1. Antineoplásicos e respectivos mecanismos de toxicidade no sistema nervoso periférico

Antineoplásico Potenciais mecanismos para desencadeamento da neuropatia periférica

Carboplatina
Cisplatina
Oxaliplatina

Redução do transporte axonal
Indução de apoptose de neurônios sensoriais.
Estresse oxidativo.

Indução de apoptose em células endoteliais, com conse-
quente isquemia das fibras nervosas, os taxanes e deri-
vados de platina.

Paclitaxel
Docetaxel

Estabilização de microtúbulos e indução de estresse oxidativo.

Bortezomib Inibição de proteossoma.
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Estudos investigando a influência de mediadores inflamatórios na 
NPIQ em humanos ainda são pouco frequentes. Um estudo trans-
versal avaliou os níveis de IL6 e IL6R e gp130 em 40 mulheres com 
câncer de mama, sendo 20 com NPIQ dolorosa e 20 sem NPIQ, 
e que tinham entre seis e 12 meses de término da terapêutica an-
tineoplásica. Os resultados indicaram associação desses mediadores 
inflamatórios com os sintomas de NPIQ dolorosa, bem como com 
piores índices de QV17.

Manifestações clínicas

A ocorrência e a gravidade da NPIQ estão diretamente relacionadas 
à dose, ao número de ciclos de tratamento, à administração prévia 
ou concomitante de agentes antineoplásicos neurotóxicos e ao tipo 
de fibra nervosa comprometida13,18. Por exemplo, quando se usa cis-
platina isoladamente, a frequência de sintomas neuropáticos fica em 
torno de 50%, ao passo que 90 a 100% das mulheres que recebem 
a associação cisplatina e paclitaxel para o tratamento do câncer de 
ovário podem apresentar esses sintomas. A presença de alcoolismo 
e outras doenças sistêmicas, como diabetes, relacionadas ao maior 
risco de ocorrência de neuropatia periférica, predispõe ao apareci-
mento desses sintomas mais frequentes e mais intensos, mesmo com 
o emprego de baixas doses dos antineoplásicos18.
A manifestação dos sintomas da NPIQ geralmente ocorre no início 
do tratamento, entre o primeiro e o terceiro ciclos, com pico de gra-
vidade aproximadamente no terceiro mês da terapia19. Após o térmi-
no da terapia, ao contrário de outros efeitos adversos, os sintomas da 
NPIQ podem não cessar, podendo, inclusive, se agravar.
Independentemente do tipo de antineoplásico, os sintomas afetam 
os membros inferiores, superiores e região orofacial. Os sintomas 
sensitivos são bem mais comuns que os sintomas motores ou au-

tonômicos. Dentre os sintomas autonômicos, destacam-se os car-
diovasculares (oscilação da pressão arterial), gastrointestinais (cons-
tipação) e urológicos (problemas de ereção e retenção urinária). Os 
sintomas motores normalmente se manifestam como fraqueza distal 
(como fraqueza nos pés), distúrbios de marcha e equilíbrio, e difi-
culdades com movimentos finos (escrever, abotoar roupas, corte e 
costura)20.
Sintomas sensitivos são descritos como parestesias bilaterais, fre-
quentemente relatadas como dormência e formigamentos em 90% 
dos casos de NPIQ. Além disso, é comum o relato de sensação de 
“estar vestindo meia ou luva fina”, bem como “dificuldade em segu-
rar as coisas” e em discriminar a forma, textura e/ou temperatura. 
Conforme classificação da International Association for the Study of 
Pain (IASP), dor neuropática é definida como: “a dor causada por 
uma lesão ou doença do sistema somatossensorial”. A dor neuropá-
tica é caracterizada pela combinação dos sintomas negativos, como 
perda parcial ou completa de sensibilidade, assim como sintomas 
positivos os quais incluem disestesia, parestesia e dor. Apresenta in-
cidência de 40% dos pacientes com dor no câncer, sendo descrita 
como uma dor “em queimação” e “sensação de choque” geralmente 
envolvendo mãos e pés. A NPIQ pode ser considerada preditora 
da dor neuropática, sendo que pacientes com NPIQ têm três vezes 
mais probabilidade de desenvolver dor neuropática após o término 
do tratamento18.
Cabe destacar a síndrome de dor aguda por paclitaxel (P-APS) e o 
risco subsequente de desenvolver NPIQ. A P-APS é caracterizada 
por dores musculares e articulares difusas, especialmente nos mem-
bros inferiores e quadril, que se iniciam durante a administração do 
fármaco com evolução de até uma semana após o término da infu-
são. Acredita-se que essa síndrome possa servir como um alerta para 
a necessidade de administração de agente profilático para impedir 

Figura 1. Papel da comunicação neuroimune na fisiopatologia da neuropatia periférica induzida por quimioterapia

b) A exposição do nervo sensitivo à ação de antineoplásicos po-
tencialmente neurotóxicos ocasiona uma resposta à lesão, com 
consequente infiltração de monócitos/macrófagos produzindo e 
liberando mediadores inflamatórios. Na tentativa de contrabalan-
çar a lesão tecidual, há liberação de mediadores anti-inflamatórios 
pela célula de Schwann. Ilustram-se também os locais preferen-
ciais de ação dos quimioterápicos. Por exemplo, os microtúbulos 
podem ser alvo de ação do bortezomib e dos taxanes. 

a) Em condições fisiológicas destacam-se a vascularização dos axônios 
dos neurônios sensitivos localizados nos gânglios da raiz dorsal e a libe-
ração de mediadores pelas células de Schwann.
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ou minimizar o desenvolvimento de NPIQ por taxane. A gravidade 
dos sintomas da P-APS parece estar diretamente proporcional à gra-
vidade dos sintomas neuropáticos21.
A NPIQ pode ser dose limitante. Isso significa que os sintomas po-
dem evoluir a ponto de a pessoa não conseguir conviver com eles, 
sendo necessária a redução da dose do antineoplásico ou mesmo a 
interrupção do tratamento22. Nesse contexto, muitos pacientes evi-
tam relatar os sintomas, atrasando o diagnóstico de NPIQ pelos pro-
fissionais de saúde, o que ocorre apenas quando a condição se torna 
grave e de manuseio mais difícil21.

Impacto

A NPIQ tem significativo impacto na QV, interferindo diretamente 
nas atividades de vida diária (AVD), na funcionalidade e no com-
portamento das pessoas com câncer23. É comum a verbalização de 
sentimentos de frustração em decorrência do comprometimento do 
papel social, da angústia pelas alterações nas habilidades funcionais, 
além de desânimo e perda de propósitos decorrentes da necessidade 
de se afastar ou desistir de determinadas atividades24. Um estudo 
investigou 240 mulheres com câncer de mama e NPIQ, observando 
relatos frequentes de dificuldades para dirigir, perceber diferenças de 
textura e temperatura, andar de saltos altos, abotoar uma blusa, pen-
tear os cabelos ou mesmo cozinhar23.
Além disso, pacientes que desenvolvem a dor neuropática precisam 
comparecer duas vezes mais aos serviços de saúde, necessitam de 
mais cuidados e de maior número de fármacos comparado àqueles 
que não desenvolvem a NPIQ dolorosa18.
Um estudo transversal avaliou 706 pacientes quanto à influência da 
NPIQ no desenvolvimento de transtornos mentais e do sono após a 
4ª semana de tratamento antineoplásico potencialmente neurotóxi-
co. Quanto pior a gravidade da NPIQ, maior a frequência de ansie-
dade, depressão e distúrbios do sono, quadros agravados na presença 
de dor neuropática24. Comprometimento cognitivo, não aderência 
ao tratamento e perda da capacidade de autocuidado são descritos.

Efeitos sobre a mobilidade e o equilíbrio em até 2,5 anos após o 
término do tratamento são relatados, estando relacionados ao de-
clínio clínico de idosos que receberam quimioterapia. Pacientes em 
quimioterapia potencialmente neurotóxica têm maior risco de que-
das, o qual aumenta a cada ciclo de quimioterapia, principalmente 
em pacientes que recebem paclitaxel quando comparados aos que 
recebem derivados da platina25.

Diagnóstico e avaliação da neuropatia pe-
riférica induzida por quimioterapia 

Discute-se muito a respeito de métodos de diagnóstico e de avaliação 
de gravidade da NPIQ, mas ainda não se tem um consenso sobre 
qual seria a melhor estratégia na prática clínica25. Consequentemen-
te, as pesquisas sobre prevenção e tratamento da NPIQ têm sido 
comprometidas pela ausência de um instrumento simples, clinica-
mente útil, psicometricamente válido, em uma linguagem universal-
mente conhecida em oncologia e que possa ser implementado pelos 
diferentes profissionais de saúde que cuidam dessa população26.
O padrão ouro para avaliação da NPIQ é a eletroneuromiografia 
(ENMG), método capaz de detectar alterações da condução nervo-
sa, especialmente de fibras mielínicas, definindo o comprometimen-
to neuropático27. A ENMG mostra mais comumente redução ou 
ausência da amplitude de potenciais sensitivos, sobretudo no nervo 
sural. A velocidade de condução nervosa também pode estar dimi-
nuída28. Contudo, a ENMG convencional não detecta neuropatia 
de fibras finas, podendo não identificar casos de NPIQ restritas a 
estas, que cursam geralmente apenas com dor. Há outros fatores li-
mitantes como o fato de ser um exame desconfortável e de alto custo 
realizado por especialista em neurofisiologia clínica27.
Busca bibliográfica no Medline utilizando os descritores “CIPN” 
(chemotherapy-induced peripheral neurotoxicity), “evaluation” e 
“diagnosis” identificou instrumentos que vêm sendo utilizados na 
prática clínica (Tabela 2). Cada um deles apresenta vantagens e 
desvantagens relacionadas à aplicabilidade, à confiabilidade e à as-

Tabela 2. Estudos de avaliação e diagnóstico da neuropatia periférica induzida por quimioterapia empregando diferentes instrumentos clínicos

Autores Origem Tipo de estudo Pessoas avaliadas Instrumentos utilizados

Simão et al.30 Brasil Transversal 117 MSW, QNIA, ECOG

Hershman et al.36 EUA Estudo clínico 409 FACT-Taxane NTX, NCI – CTC

Reeves et al.21 EUA Longitudinal 85 EORTC- QLQ-CIPN 20

Cavaletti et al.3 Itália Longitudinal 450 TNSc, NCI-CTC 2.0

Simão et al.25 Brasil Revisão - ENMG, ECN, TNS, QNIA, FACT/GOG-NTX e PNQ

Tofthagen, McAllister 
e McMillan et al.40

EUA Validação 167 CIPNAT

Hershman et al.39 EUA Transversal 50 QST, FACT/GOG-NTx

Cavaletti et al.26 Itália Revisão - NCI-CTC, ECOG, FACT/GOG-NTX, FACT-Taxane, PNS, Oxalipla-
tin Scale, PNQ, EORTC- QLQ-CIPN 20

Wilson et al.27 EUA Estudo clínico 32 ECN, EMG

Loprinzi et al.33 EUA Estudo clinico 353 EORTC- QLQ-CIPN 20, NCI-CTC

Smith et al.35 EUA Estudo clinico 231 FACT/GOG-NTX, NCI- CTC
MSW = Monofilamentos de Semmes-Weistein, QNIA = Questionário de Neurotoxicidade Induzida por Antineoplásico e ECOG = Escala de Performance da Eastern Coope-
rative Oncology Group; FACT-Taxane = Functional Assessment Cancer Therapy – Taxanes; NCI-CTC =  National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; EORTC- QLQ-
-CIPN 20 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire CIPN 20-item; TNSc = Total neuropathy score clinical version; ENMG 
= Eletroneuromiografia, ECN = Estudo de condução nervosa, TNS = Total neuropathy score, FACT/GOG- NTx = Functional Assessment Cancer Terapy/Gynecologyc Group 
– Neurotoxicity,   PNQ = Patient Neurotoxicity Questionnaire; CIPNAT = Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy Assessment Tool; QST = Quantitative Sensory testing. 
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sociação a outros parâmetros clínicos como QV26. Recentemente, 
o CI-PeriNoms Group, constituído por 46 centros de pesquisa de 
diferentes países, empenhou-se em estabelecer a validade e a confia-
bilidade de diferentes instrumentos de medida da NPIQ. Segundo 
a conclusão do trabalho, as escalas disponíveis têm confiabilidade 
bastante divergente entre si, existindo lacunas especialmente na de-
terminação da gravidade dos sintomas de NPIQ29.
No Brasil, pesquisadores têm estudado o uso dos Monofilamentos 
de Semmes-Weistein (MSW) e do Questionário de Neuroxicidade 
Induzida por Antineoplásicos (QNIA) na avaliação da NPIQ. O 
QNIA mostrou alta confiabilidade, sendo claramente compreendi-
do pelos entrevistados. Por meio de um estudo transversal, QNIA e 
MSW foram aplicados em 87 pessoas em tratamento antineoplásico 
potencialmente neurotóxico e em 30 controles saudáveis. Houve di-
ferenças significativas entre os grupos para todos os itens avaliados, 
assim como boa concordância entre os instrumentos. Os MSW fo-
ram capazes de detectar quadros subclínicos de NPIQ30.

TRATAMENTO E PREVENÇÃO 

Com o objetivo de prevenir a NPIQ, diversas substâncias vêm sendo 
estudadas como a vitamina E, aminofostina, glutationa, análogos de 
hormônio adrenocorticortrófico (ACTH) e dietilcitiocarbamato. Até 
o momento, a eficácia dessas abordagens não está claramente defini-
da. Uma revisão Cochrane acerca de intervenções para a prevenção de 
neuropatia por cisplatina concluiu que os dados são insuficientes para 
corroborar a eficácia de qualquer dos agentes estudados31.
O papel da infusão de cálcio e magnésio na prevenção de NPIQ por 
oxaliplatina em pacientes portadores de câncer colorretal foi avalia-
do em meta-análise envolvendo quatro estudos prospectivos e três 
retrospectivos envolvendo 1.170 pacientes. Dentre eles, 892 rece-
beram infusões de cálcio e magnésio (Ca++/Mg++) e 368 constitu-
íram o grupo controle. A incidência de neurotoxicidade aguda grau 
3 foi menor no grupo que recebeu cálcio e magnésio (OR=0,26; 
IC95%=0,11-0,62; p=0,0002). As taxas de toxicidade cumulativa 
e toxicidade tardia grau 3 também foram menores no grupo que 
recebeu a infusão dos íons (OR=0,42; IC95% 0,26-0,65; p=0,0001; 
OR=0,60; IC95% 0,39-0,92; p=0,02, respectivamente). A diferen-
ça entre o número de ciclos de oxaliplatina entre os grupos também 
foi significativa, indicando melhor tolerância ao tratamento pelo 
grupo experimental. Não foram encontradas diferenças quanto à so-
brevida livre de progressão, à sobrevida global ou à taxa de resposta, 
mostrando que a administração de cálcio e magnésio não diminuiu 
a eficácia da quimioterapia32.
No entanto, o estudo N08CB contraria esses resultados. 353 pacien-
tes que recebiam oxaliplatina adjuvante para câncer de cólon foram 
randomizados para três braços: Ca++/Mg++ por via venosa (EV), 1g 
de gluconato de cálcio, 1g de sulfato de magnésio antes e depois da 
oxaliplatina; placebo antes e depois da oxaliplatina, e ainda o braço 
que recebeu Ca++/Mg++ EV, antes da oxaliplatina e placebo depois. 
O desfecho primário era a neurotoxicidade cumulativa. Não foi de-
monstrado beneficio da administração de íons, sendo que a neurotoxi-
cidade cumulativa, a neurotoxicidade aguda e as taxas de descontinua-
ção de quimioterapia foram semelhantes entre os grupos33.
O possível benefício do uso de venlafaxina foi sugerido em um 
pequeno estudo controlado por placebo com 48 pacientes porta-

dores de neuropatia aguda por oxaliplatina. No grupo que recebeu 
50mg de venlafaxina 1h antes da infusão de oxaliplatina, seguidos de 
37,5mg duas vezes ao dia do segundo ao 11º dia, houve alívio dos 
sintomas agudos comparados com o grupo que recebeu placebo (31 
versus 5%). Mesmo três meses após o tratamento, menos pacientes 
apresentavam sintomas de neurotoxicidade no grupo venlafaxina (6 
versus 39%). Apesar de promissores, esses dados necessitam de con-
firmação em estudos mais robustos34.
Recentemente, foi publicado o primeiro grande estudo fase III a 
descrever uma intervenção eficaz para NPIQ. No estudo duplo-en-
coberto, controlado por placebo (CALGB 170601) envolvendo 231 
portadores de NPIQ induzida por taxanes ou oxaliplatina, avaliou-
-se a eficácia da duloxetina. Os participantes recebiam um capsu-
la (30mg) ao dia durante uma semana e em seguida duas capsulas 
(60mg) por dia durante quatro semanas. Para classificação do grau 
de NPIQ dolorosa foi utilizado o National Cancer Institute-Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) uma escala 
subjetiva que avalia eventos adversos relacionados à toxicidade que 
inclui neuropatia periférica, sensorial e motora, disestesia, parestesias 
bem como neuralgias pontuando de 1 a 5 de acordo com a gravida-
de dos sintomas. Com relação à presença de dor e QV foram utiliza-
dos os instrumentos: Short Form of the Brief Pain Inventory (BPI-SF) 
que mensura a intensidade e a interferência da dor, Functional As-
sessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity 
(FACT/GOG-Ntx) que avalia QV e neurotoxicidade assim como 
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EOR-
TC) e a Quality of Life Questionnaire 30 (QLQ-30) utilizado para 
avaliar QV. Comparado com o placebo, o risco relativo de redução 
de 30% da dor com duloxetina foi de 1,96 (IC95%=1,15-3,35) e 
de redução de 50% foi de 2,43 (IC95%=1,11-5,30). Os pacientes 
tratados com oxaliplatina tiveram maior benefício quando compa-
rados aos tratados com taxanes. Duloxetina foi também associada à 
melhora funcional e da QV35. Uma crítica ao estudo diz respeito aos 
instrumentos para avaliar o grau da neuropatia, que foram baseados 
apenas em julgamento subjetivo.
Outra perspectiva no tratamento da NPIQ seria o Alcar, um éster 
de L-carnitina, que auxilia no metabolismo energético e pode ser 
produzido endogenamente ou ser adquirido na dieta22. Estudos pre-
liminares indicaram que o Alcar provavelmente não influenciaria o 
tratamento de câncer do ovário e poderia ter efeito neuroprotetor 
por diferentes mecanismos, inclusive por aumento da expressão de 
NGF-receptor de NGF22. O estudo S0715 do Southwest Oncology 
Group (SWOG) contrariou o otimismo inicial, quando avaliou pa-
pel do Alcar na prevenção de NIPQ em 409 pacientes recebendo 
taxanes durante terapia adjuvante para câncer de mama. Em relação 
ao grupo controle, houve tendência a piora de sintomas neurológi-
cos no grupo intervenção após 24 semanas de seguimento36.
Um estudo randomizado, placebo-controlado, avaliou a eficácia de 
baclofeno (10mg), amitriptilina (40mg) e cetamina (20mg) em uma 
lecitina em organogel (BAK-OLP) versus placebo (OLP) no trata-
mento da NPIQ durante 4 semanas. 208 pacientes foram avaliados 
e esse gel tópico permitiu pequena melhora dos sintomas em relação 
ao grupo placebo, tanto nos sintomas sensoriais quanto motores. 
Não foram relatados efeitos tóxicos locais indesejáveis com o BAK-
-OLP ou efeitos de toxicidade sistêmica37.
Do ponto de vista farmacológico, em resumo, não existem evi-
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dências consistentes sobre a eficácia de estratégias de prevenção da 
NPIQ. Para o tratamento dos sintomas relacionados à NPIQ, a me-
lhor evidência disponível é para a duloxetina. Dada a eficácia no tra-
tamento da dor neuropática, antidepressivos tricíclicos (nortriptili-
na, amitriplina) e gabapentina podem ser considerados no contexto 
da NPIQ dolorosa38.
Mesmo carecendo de evidências científicas, estratégias não farmaco-
lógicas são muito empregadas no manuseio dos sintomas de NPIQ, 
incluindo a fisioterapia, a acupuntura, a prática de atividade física, 
as massagens, a terapia ocupacional, além de intervenções educativas 
que visam estimular o paciente e a família a ter atenção aos sintomas 
bem como para o planejamento do ambiente doméstico23.

CONCLUSÃO

Reconhece-se que a NPIQ é um problema frequente e que interfere 
negativamente no tratamento antineoplásico. Diferentes fármacos es-
tão associados a graus variáveis de risco, o que mostra a complexidade 
neurobiológica da NPIQ. As estratégias de prevenção, diagnóstico e 
tratamento precisam ainda evoluir no sentido de minimizar a ocor-
rência e a gravidade da NPIQ. Pacientes devem ser informados sobre 
as limitações das evidências científicas para a prevenção e o tratamento 
da NPIQ, assim como seus potenciais riscos, benefícios e custos.
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