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Introducao

A dor cronica afeta entre 20 e 40% da populacdo mundial em algum momento da vida e causa
sofrimento, inaptiddo ao trabalho e problemas psicossociais.

Um estudo epidemioldgico inédito feito pela SBED (Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor) em
2015 incluiu 919 pessoas das cinco regies do Brasil, entrevistadas por telefone, a partir de uma
sele¢do aleatdria do banco de dados do IBGE. Deste total, 42% relataram algum tipo de dor e 37%
disseram conviver com dor ha pelo menos seis meses, sendo a maior incidencia (42%) na regiao
Sul, seguido por Sudeste (38%).

Um dado importante é que exceto no Nordeste, onde os homens (52%) relataram mais o problema,
a dor aflige mais as mulheres nas demais regides, sobretudo no Norte do pais (67%). O Sudeste
reportou mais dor incapacitante e por longos periodos do que as outras regides.

Mas, o que é Dor?

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), dor é uma sensacao ou
experiéncia emocional desagradavel, associada com dano tecidual real ou potencial, podendo ser
aguda (duracdo inferior a 12 semanas) ou crénica (duracdo superior a 12 semanas), e apresenta
mecanismos fisiopatolégicos diversos.

A dor é, portanto, uma experiéncia subjetiva e pessoal, envolvendo aspectos sensitivos e culturais,
varidveis de acordo com caracteristicas socioculturais e psiquicas do individuo e do meio em que
vive.

Classificagao considerando a dura¢ao da sua manifestacao:

DOR AGUDA: Se manifesta transitoriamente durante um periodo relativamente curto, de minutos
a algumas semanas, associada a lesdes em tecidos ou 6érgdos, ocasionadas por inflamacgdo,
infec¢do, traumatismo ou outras causas. Normalmente desaparece quando a causa é corretamente
diagnosticada e o tratamento recomendado corretamente seguido.

DOR CRONICA: Duracdo prolongada, podendo se estender de varios meses a varios anos e que
estd quase sempre associada a um processo de doenca crénica. A dor crénica pode também pode
ser consequéncia de uma lesdo ja previamente tratada.

DOR RECORRENTE: Apresenta periodos de curta duracdo que, no entanto, se repetem com
frequUéncia, podendo ocorrer durante toda a vida do individuo, mesmo sem estar associada a um
processo especifico.

A dor crbnica, em geral, é definida como dor continua ou recorrente de duracao minima de trés
meses, com func¢do de alerta, muitas vezes, tem etiologia incerta e ndo desaparece com o emprego
dos procedimentos terapéuticos convencionais, podendo causar incapacidades e inabilidades
prolongadas. Devido a sua longa duracdo, a dor crénica perde a funcdo de sinal de alerta e causa

| Voltar para o sumarioa | 3




Literatura técnica - PEA - Palmitoiletanolamida

comprometimento funcional, sofrimento, incapacidade progressiva e custo socioecondmico.

Varios fatores no meio ambiente em que o paciente vive (p. ex., familiares, amigos) podem reforcar
comportamentos que perpetuem a dor cronica.

A dor crdnica pode provocar ou exacerbar problemas psicoldgicos (p. ex., depressdo, ansiedade).
Muitas vezes é dificil diferenciar entre causa e efeito psicoldgico.

Sinais e Sintomas da Dor Cronica

A dor crénica provoca, com frequéncia, sinais vegetativos (p. ex., cansaco, disturbio de sono,
diminuicdo do apetite, perda do paladar por comida, perda ponderal, diminuicao da libido,
constipagao intestinal), que se desenvolvem gradualmente. A dor constante e persistente limita
pode causar depressdo e ansiedade e interferir em quase todas as atividades. Os pacientes podem
se tornar inativos, socialmente afastados e preocupados com a saude fisica. O prejuizo psicolégico
e social pode ser grave, causando auséncia de funcao na pratica.

A dor persistente pode ser subdividida segundo sua origem em nociceptiva e neuropatica.
+ A dor Nociceptiva resulta da ativacao direta de nociceptores da pele e outros tecidos
em resposta a uma lesao tecidual, acompanhada de inflamacdo.

* A dor Neuropatica ou neurogénica origina-se devido a lesdes de nervos periféricos ou do sistema
nervoso central.

E importante a descricdo de algumas definices correlacionadas & dor e suas formas de percepcdo:
* Nociceptor: receptor periférico que responde a estimulos nocivos.

* Limiar a dor: a menor intensidade de estimulo que permite ao individuo perceber a dor.

* Alodinia: dor que surge como resultado de estimulacdo ndo-nociva sobre a pele normal.

* Hiperalgesia: aumento da resposta dolorosa produzida por um estimulo nocivo.

* Hiperalgesia primaria: hiperalgesia na regido da lesdo tecidual.

* Hiperalgesia secundaria: hiperalgesia na regido que circunda a lesdo tecidual.

* Analgesia: reducao ou anula¢do da dor.

* Hiperestesia: sensibilidade aumentada a estimulagao.

* Neuralgia ou nevralgia: dor localizada eu uma regido inervada por nervo especifico ou grupo de
nervos
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PEA - Palmitoiletanolamida

A Palmitoiletanolamida (PEA, N- (2-hidroxietil) hexadecamida, ou palmidrol, pertence a familia
das N-aciletanolaminas (NAEs), uma classe de lipidios end6genos biologicamente ativos. As NAEs,
como a anandamida (AEA), palmitoiletanolamida (PEA) e oleciletanolamida (OEA), fazem parte das
amidas de acidos graxos pertencentes ao Sistema Endocanabindide.

As NAEs atuam em receptores canabindides (CB), que quanto ativados estdo relacionados a efeitos
fisiolégicos como analgesia, atividade anti-inflamatoéria e aquisi¢do de memodria.

Além dos receptores canabindides, a ativacao de outros alvos farmacoldgicos pelas NAEs
também podem desencadear neuroprotecdo, como por exemplo, Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors (PPARs). Estudos na area da lipidémica mostraram que ativacao de PPAR
pode ser tilizada como estratégia terapéutica para condi¢des neuropatoldgicas que envolvem
as doencas neurodegenerativas e transtornos neuropsiquiatricos, agindo principalmente frente a
neuroinflamagdo, por mecanismos anti-inflamatérios caractéristicos desses receptores.

De forma particular, PPARa esta seletivamente expresso em populagdes neuronais/gliais e é
responsavel pela modulacdo de resposta antioxidante, neurotransmissao, neuroinflamacao,
neurogénese, bem como na prolifera¢do e diferencia¢do celular.

No contexto das NAEs, estudos relatam que o PEA estd envolvido em respostas fisioldgicas e
patolégicas como consolidacdo de memoria e modulacdo da percepg¢do da dor via ativagdo de
PPARa.

Figura 1: Estrutura quimica do PEA

O PEAfoi identificado na década de 1950 como sendo um agente anti-inflamatdrio ativo contido na
gema de ovo de galinhas. Nos mamiferos, o PEA é produzido sob demanda a partir da bicamada
lipidica sendo amplamente distribuido nos tecidos, incluindo tecido nervoso.

Estudos pré-clinicos e estudos clinicos sugerem que o PEA pode ser potencialmente util em
diversas areas terapéuticas, incluindo eczema, dor e neurodegenera¢do e a0 mesmo tempo ser
essencialmente desprovido de efeitos indesejados em humanos.
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Mecanismo de Acao

O PEA reduz reacdes alérgicas e inflama¢des bem como exerce funcdo neuroprotetora e
antinociceptiva relacionadas a alteracBes na produg¢do de 6xido nitrico, influxo de neutrdfilos
e expressdo de proteinas prdéinflamatdrias. As propriedades anti-inflamatdrias do PEA estdo
relacionadas a ativacdo do receptor PPARa.

O PEA ndo se liga nos receptores canabinoides GPR5 e GPR119, receptor vaniloide TRPV1 (receptor
transitério vaniloide tipo 1) e o nuclear PPARa (receptor ativado por peroxisoma), mas estimula
indiretamente os efeitos de endocanabinoides, sua acdo analgésica se deve a um mecanismo
agonista canabinoide endégeno de PPARaq, atuando como um mensageiro lipidico na regulagao de
inflamacdo e dor crdnica.

O PEA supostamente inibe a liberacdo de mediadores proé-inflamatérios em mastécitos e reduz
0 recrutamento e a ativa¢do de mastdcitos nos locais de lesdo nervosa, eventos associados com
efeitos anti-alodinicos e anti-hiperalgésicos na dor neuropatica. Além disso, apds uma lesdo
nervosa periféricos, bem como apds neuroinflamacdo espinhal ou lesao medular, o tratamento
com PEA inibiu a ativacao das células gliais e o recrutamento de mastdcitos na medula espinhal, o
gue contribui ativamente para a diminui¢do da dor crdnica e a sensibilizacdo central e periférica.

O PEA posui ainda um papel importante na supressado da inflamacdo pela reducdo da atividade de
enzimas proé-inflamatérias como COX, eNOS e iNOS

Figura 2: Controle da nocicepcao por agonistas enddgenos de PPARa : (a) nos terminais nervosos periféricos de neurénios
sensoriais primdrios; (b) mecanismo de reparo tecidual pelas FAEs mediado por PPARa (PIOMELLI, D. & SASSO, O., 2014,
com adaptagoes).

| Voltar para o sumarioa | 6




Literatura técnica - PEA - Palmitoiletanolamida

Estudos Comprovam

Varios estudos clinicos e pré-clinicos e clinicos demonstraram que o PEA atua efetivamente na
reducao da inflamacao e dor induzida por estimulos agudos e tem apontado sua relevancia clinica
tanto como um agente analgésico isolado ou como parte de uma abordagem terapéutica.

O efeito da administracdo do PEA é dose dependente e os efeitos anti-inflamatérios e analgésicos
de PEA foram confirmados em modelos de doencgas cronicas inflamatérias e na dor crénica ou
neuropatica. Nestes modelos, o tratamento crénico com PEA ndo apenas reduziu a dor, mas
também preservou a morfologia periférica nervosa, reduzindo ainda edemas endoneurais.
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Os resultados das triagens foram obtidos através da avaliagdo da percepc¢do de dor em escala
numeérica, sendo uma avaliagdo subjetiva onde pede-se aos pacientes que classifiquem sua dor
de 0 a 10 (0 = auséncia de dor; 10 = “a pior dor imaginavel”). Na EVA, os pacientes criam um
sinal representando o grau da dor em uma linha de 10 cm sem identificagdo, com a extremidade
esquerda com os dizeres “sem dor” e a direita com os dizeres “dor insuportavel”. A pontuagado
da dor é a distancia em mm desde a extremidade esquerda da linha. Criangas e pacientes com
alfabetizacdo deficiente ou problemas de desenvolvimento podem selecionar imagens de faces
que vao do sorriso a expressdo distorcida pela dor, ou frutas de varios tamanhos para transmitir
sua percepc¢do de intensidade da dor. Ao mensurar a dor, o examinador deve especificar um
periodo de tempo (p. ex. “em média durante a Ultima semana”.

Os resultados obtidos demonstram a eficiéncia do tratamento com a utilizagcao do PEA em todos os
casos, é importante ressaltar que a PEA carece de toxicidade aguda e cronica, e ndo estd associado
a lesdes da mucosa gastrica. Estas caracteristicas permitiram incluir o PEA em uma nova classe de
agentes terapéuticos denominada “Alimento para Finalidades médicas”.
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Interno / 1200 mg ao dia, podendo ser Férmula Molecular: C18H37N0O2
dividido em 3 doses.
Peso Molecular: 299,50 g/mol

DCB / DCI: IUPAC: N-(2-
hydroxyethylhexadecanamide.

CAS: 544-31-0

Sinénimos: Palmitoiletanolamida, N-
Palmitoiletanolamida.

- Gerenciamento da Dor Crénica/
Inflamatoria;

- Gerenciamento da Dor Neuropatica;
- Gerenciamento de Dores Reumaticas;
- Auséncia de toxicidade;

- Auséncia de Efeitos Colaterais;

- Ndo causa dependéncia;
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Adverténcias e restri¢des de uso

USO INTERNO. Evitar contato com os olhos. Em caso de contato com os
olhos, enxague abundantemente com dgua. Mantenha fora do alcance de
criangas.

Recomendac¢6es de armazenamento e transporte:

Mantenha o recipiente devidamente fechado em ambiente seco e bem
ventilado. Armazenar em temperatura ambiente e proteger contra
incidéncia solar direta.

Lote e validade

Vide embalagem.
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