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RESUMO

A Palmitoiletanolamida (PEA) é um composto enddgeno com
propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e neuroprotetoras,
gue tem se destacado como uma alternativa segura aos
tratamentos convencionais, como os anti-inflamatdrios ndo
esteroides (AINES) e corticosteroides. Os estudos indicam

gue a PEA ¢é eficaz no tratamento de doencas inflamatorias
crbnicas, como osteoartrite e dermatites alérgicas, bem como
no manejo da dor neuropatica. A PEA, especialmente na
forma micronizada Levagen, mostra-se promissora ao reduzir
a inflamacédo e a dor com um perfil de seguranca favoravel,
apresentando poucos efeitos adversos. Além disso, a PEA
modula a atividade do sistema endocanabinoide, aumentando
0s niveis de anandamida e ativando receptores que regulam a
inflamacdo e a dor. O potencial terapéutico da PEA representa
uma inovacao significativa na Medicina Veterinaria, oferecendo
uma abordagem natural e eficaz para o manejo de diversas
condicdes patoldgicas e melhorando a qualidade de vida dos
animais de companhia.m
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A Palmitoiletanolamida (PEA) € um suplemento veterinario que tem
ganhado destaque devido as suas propriedades promissoras, incluindo
efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e neuroprotetores. Este composto
enddgeno, pertencente a classe das amidas de acidos graxos, € encontrado
em diversos tecidos de mamiferos e sua versao comercial, conhecida como
Levagen, foi desenvolvida para maximizar a biodisponibilidade e eficacia no
organismo animal'.

O Levagen é uma forma micronizada e ultrapura
da PEA, projetada para superar as limitacdes
de absorcdo das formas ndo modificadas. A
tecnologia de micronizacdo permite que o
suplemento seja mais facilmente assimilado
pelo trato gastrointestinal dos animais,
resultando em uma ac¢ao terapéutica mais
eficaz. Essa inovacado torna o Levagen
uma opcao atraente para veterindrios que
buscam solucdes eficazes no manejo da dor

e da inflamacéao?.

A adocdo da PEA na Medicina Veterinaria
é respaldada por um crescente corpo de
evidéncias cientificas que atestam sua
eficacia e seguranca3. O uso de suplementos
como a PEA representa uma evolucao
significativa na pratica veterinaria, oferecendo
novas perspectivas para o manejo da dor e
da inflamacdo em animais?.
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QUE E O

PEA?

Palmitoiletanolamida (PEA) ¢ um dos mediadores lipidicos enddgenos
pertencentes ao Sistema Endocanabinoide (SEC). Descoberta na
década de 1940 na gema do ovo, € investigada em neuropatias e
sindromes dolorosas desde 1975.Porém, somente na década de 1990
seu mecanismo de acédo foi elucidado, juntamente com a descoberta
do SEC, quando foi proposto que PEA seria uma substancia
reguladora enddgena do processo inflamatdrio?'?2,
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PEA é um endocanabindide, sintetizado sob demanda; seus niveis
enddgenos aumentam em situacoes de estresse, lesdes, inflamacado e
dor. Exerce importante papel na modulacdo da ativacao de mastdcitos,
reduzindo a sua mobilizacdo e degranulacdo, e no comportamento de
células gliais, apresentando seus alvos farmacoldégicos tanto no sistema
nervoso central quanto periférico.(5,8) PEA tem importante papel na
supressao da inflamacgao, inibindo a expressdo de NF-kB (Fator Nuclear
Kappa Beta) e reduzindo a atividade de enzimas proé-inflamatdrias
como CoX, eNOS e iINOS.(5) Atua de forma indireta, promovendo o
aumento da anandamida (AEA), o endocanabinoide mais potente,
potencializando a sua acdo farmacoldgica®.

A Palmitoiletanolamida (PEA) é uma amida de acido graxo enddgeno
reconhecida por suas propriedades anti-inflamatodrias, analgésicas

e neuroprotetoras. Ela é sintetizada no organismo a partir do acido
palmitico e da etanolamina e possui uma estrutura lipofilica que
facilita sua incorporacdo nas membranas celulares. Encontrada

em diversos tecidos, como cérebro, figado e intestinos, bem como
em alimentos como soja e gema de ovo, a PEA se destaca por sua
capacidade de modular a inflamacao e a dor*.

O mecanismo de acdo da PEA é multifacetado, com destaque para
sua interacdo com os receptores PPAR-a (peroxissome proliferator-
activated receptor-alfa), que regulam a expressao de genes
envolvidos na resposta inflamatodria e no metabolismo energético.
A ativacdo desses receptores inibe a producdo de citocinas pro-
inflamatodrias, como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), além de reduzir a expressdo de enzimas inflamatodrias,
como a ciclooxigenase-2 (COX-2). A PEA também influencia outras
vias de sinalizacao, incluindo os receptores TRPV1 (receptor de
potencial transitério vanildide tipo 1) e CB2 (receptores canabinoides
do tipo 2), e modula indiretamente o sistema endocanabinoide,
aumentando os niveis de anandamida, um canabinoide enddgeno
com efeitos anti-inflamatdrios e analgésicos®.

Adicionalmente, a PEA estabiliza mastocitos, células do sistema
imunoldgico que sdo cruciais na resposta inflamatoria, prevenindo

a liberacdo de mediadores inflamatdrios como histamina e
prostaglandinas, que causam dor, vermelhiddo e inchaco. Essa acdo
€ particularmente importante no controle de condi¢cdes inflamatodrias
croénicas, como artrite reumatoide e dermatites alérgicas*.

A PEA apresenta um perfil de seguranca favoravel, com baixa
incidéncia de efeitos adversos, mesmo em doses elevadas, o que a
torna uma alternativa viavel em comparacdo a outros anti-inflamatorios
que frequentemente causam efeitos colaterais significativos®. m
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@PUCACX)ES DO PEA NA

MEDICINA VETERINARIA

Atualmente, a Palmitoiletanolamida (PEA) ¢é utilizada para tratar
condicdes como osteoartrite, dermatites alérgicas e outras doencas
inflamatodrias crénicas. A PEA tem demonstrado proporcionar alivio
significativo, melhorando a qualidade de vida dos animais*. Nos caes,
a PEA tem mostrado eficacia na reducdo da dor e na melhoria da
mobilidade em doencas articulares degenerativas, como a osteoartrite,
ao modular a inflamacéao articular e diminuir a degradacédo da
cartilagem. Em gatos, a PEA também é eficaz para tratar doencas
inflamatorias, proporcionando alivio da dor e melhorando a qualidade
de vida, além de ser util no tratamento de dermatites alérgicas®.

A PEA atua como um agente analgésico, reduzindo a percepc¢ao
da dor através da modulacdo de receptores especificos, e possui
uma acao anti-inflamatdria que diminui a producado de mediadores
inflamatorios. Este efeito é benéfico em condicdes inflamatodrias,
promovendo a recuperacdo do tecido e melhorando o progndstico dos
pacientes. Além de sua eficacia, a PEA apresenta um bom perfil de
seguranca, sendo bem tolerada em tratamentos
prolongados, o que a torna uma alternativa
segura em comparacao a outros
medicamentos, frequentemente
associados a efeitos colaterais.
A administracdo de PEA pode
ser feita por via oral ou topica,
dependendo da condicdo a
ser tratada, permitindo uma
abordagem personalizada®.

A PEA representa um avanco
significativo na pratica veterinaria,
oferecendo uma abordagem eficaz e
segura para o manejo de condicbes
inflamatorias e dolorosas em
pequenos animais, alinhando-se
com as tendéncias de cuidados
integrativos e naturais.
A inclusao da PEA na
Medicina Veterinaria
pode melhorar
substancialmente a
saude e o bem-estar
dos animais tratados®. m
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Os tratamentos farmacoldgicos utilizados para o manejo da dor, que incluem
analgésicos, anti-inflamatodrios ndo esteroidais (AINES), anticonvulsivantes,
antidepressivos e relaxantes musculares, apresentam uma taxa de resposta
satisfatoria em cerca de 50%. Dessa forma, a dor frequentemente néo é
completamente resolvida, e hd uma incidéncia elevada de reacdes adversas,
0 que compromete a adesdo dos tutores ao tratamento™.

Portanto, a busca por novos farmacos e estratégias terapéuticas

eficazes, que apresentem menos efeitos colaterais, tem crescido
consideravelmente. Na ultima década, uma nova abordagem terapéutica
surgiu com o reconhecimento do papel do sistema endocanabindide
(SEC) no controle da dor, além da sintese de substancias qgue modulam a
sinalizacdo endocanabindide, seja pela ativacdo ou inibicdo de receptores
e enzimas envolvidos em suas vias de sintese e degradacao®.

A pesquisa sobre o sistema endocanabinoide
(SEC) abrange dois aspectos principais:

Sistema Endocanabinoide: focando na atividade

de agonistas dos receptores endocanabinodides,
utilizando extratos e fracdes de plantas medicinais
ricas em canabindides, como as variedades de
Cannabis. Apesar do potencial terapéutico promissor
da Cannabis, esse uso ainda é pouco conhecido,
altamente regulado pelas autoridades de saude e ndao
amplamente acessivel a prescritores e tutores.

Oportunidades Terapéuticas com a Palmitoiletanolamida
(PEA): incluindo substancias canabidomiméticas

gue tém a capacidade de interferir e modular as vias
enzimaticas envolvidas na ativacdo e degradacao dos
endocanabindides, promovendo o aumento de seus
niveis enddgenos e potencializando suas atividades.
Esses “potencializadores” do SEC sdo vantajosos, pois
mantém a especificidade endocanabindide, reduzindo
a probabilidade de reacdes adversas.»
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ff—SISTEMA

ENDOCANABINOIDE:
ESTRUTURA E FUNCAO

Imagem ilustrativa

O sistema endocanabinoide é uma intrincada rede de sinalizacdo celular
vital para a manutencao da homeostase e regulacdo de diversas funcdes
fisioldgicas. Composto por canabinoides enddgenos, conhecidos como
endocanabinoides, receptores canabinoides e enzimas que controlam
a sintese e degradacdo desses compostos, o sistema é crucial em
processos bioldgicos como modulacdo da dor, controle da inflamacéo,
regulacdo do apetite e suporte a funcdo imunoldgica™.

A complexa rede de sinalizacdo neuronal gue chamamos de
Sistema Endocanabindide (SEC) compreende o conjunto
de receptores canabindides, seus agonistas enddgenos e
os sistemas enzimaticos catalizadores da sua sintese
e degradacao®™.»
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Os principais endocanabinoides estudados sdo a
anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG).

A anandamida, que significa “felicidade” em sanscrito,
atua como agonista parcial dos receptores canabinoides,
enguanto o 2-AG é um agonista completo. Esses
compostos sdo sintetizados a partir de precursores
lipidicos em resposta a estimulos fisioldgicos e exercem
seus efeitos ao se ligarem a receptores especificos'™.

Os receptores canabinoides, que pertencem a familia

dos GPCR (receptores acoplados a proteina G), incluem
principalmente os tipos CB1 e CB2. O receptor CB1 é mais
abundante no sistema nervoso central, influenciando

a modulacao da dor, controle motor e processamento
emocional. O receptor CB2, em contrapartida, é
predominante nas células do sistema imunoldgico,
regulando as respostas imunes e inflamatodrias. A interacao
entre endocanabinoides e esses receptores provoca
reacdes bioquimicas que modulam funcdes fisioldgicas,
como a inibicao da liberacdo de neurotransmissores
excitatorios pelo CB1 e a supressao de citocinas
inflamatdrias pelo CB2".

As enzimas que sintetizam e degradam os
endocanabinoides sdo essenciais para a regulacdo da
sinalizacdo deste sistema. A anandamida é sintetizada
pela NAPE-PLD e degradada pela FAAH, enquanto o
2-AG é produzido pela DAGL e quebrado pela MAGL. Essa
regulacdo é complexa e adaptativa, permitindo respostas
apropriadas a condicdes fisioldgicas e patoldgicas, além
de desempenhar um papel crucial na neuroprotecao e no
controle do apetite e metabolismo energético™.

Estes mensageiros neurais sdo sintetizados sob demanda
em neurdnios pos-sindpticos, a partir de precursores da
membrana celular, e ndo sdo armazenados como a maioria
dos neurotransmissores. Sdo produzidos e liberados para
exercerem acado inibitdéria dos neurotransmissores presentes
nos terminais pré-sinapticos. Este tipo de sinalizacédo,
denominada retrograda, ativa os receptores canabindides e
modula funcdes cerebrais e processos fisioldgicos, incluindo
apetite, cognicdo, memoadria, ansiedade, medo, humor,
equilibrio de energia, resposta ao estresse, inflamacao e dor.
Sua expressdo eleva-se na dor neuropatica ou inflamatodria
para inibir a nocicepcdo e a hipersensibilidade dolorosa.

Os efeitos pleiotrépicos do endocanabindides sempre
envolvem a homeostase fisioldgica°. »
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Figura 1. VIAS METABOLICAS DA PALMITOILETANOLAMIDA (PEA). (A) A PEA ¢é biossintetizada a
partir de um fosfolipidio de membrana, N-palmitoil-fosfatidil-etanolamina (NPPE), por meio da hidrdlise
direta pela fosfolipase D especifica da N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD). (B) A PEA pode entdo
ser degradada em acido palmitico e etanolamina pela FAAH ou pela enzima seletiva NAAA2°,

Os avancos na pesquisa sobre o sistema endocanabinoide abriram novas
possibilidades terapéuticas para varias doencas. A modulacdo farmacoldgica
deste sistema, por meio de agonistas e antagonistas seletivos para os
receptores CB1 e CB2, bem como inibidores das enzimas FAAH e MAGL,
apresenta potencial em condi¢cdes como dor crdnica, epilepsia, transtornos
de ansiedade e doencas neurodegenerativas. O aprofundamento no
entendimento do sistema endocanabinoide promete novas oportunidades
para intervencdes terapéuticas inovadoras, consolidando sua importancia

na biologia dos mamiferos?. m
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frINTERACAO DO PEA

COM O SISTEMA
ENDOCANABINOIDE

A Palmitoiletanolamida (PEA) é uma substancia que interage indiretamente
com o sistema endocanabinoide (SEC), essencial para a manutencéo

da homeostase corporal. Embora a PEA ndo se ligue diretamente aos
receptores canabinoides CB1 e CB2, ela modula a atividade deste sistema
ao influenciar enzimas e receptores que afetam os endocanabinoides,
especialmente aumentando os niveis de anandamida. Essa elevacado

ocorre porque a PEA atua como um inibidor da enzima hidrolase de amida
de acido graxo (FAAH), responsavel pela degradacdo da anandamida,
resultando em efeitos terapéuticos significativos, principalmente no
controle da dor e da inflamacé&o™.

Além de inibir a FAAH, a PEA ativa os receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma (PPARS), especialmente o PPAR-a, o que
leva a regulacdo negativa de genes pro-inflamatdrios e a diminuicdo
da expressao de citocinas inflamatdrias. Essa acdo complementa
seu efeito anti-inflamatoério, ampliando o potencial terapéutico
da PEA. Os receptores CBI, localizados no sistema nervoso
central, sdo responsaveis pela inibicdo da liberacdo de
neurotransmissores excitatoérios, contribuindo para o alivio da
dor quando modulados pela anandamida. Ja os receptores
CB2, presentes nas células do sistema imunoldgico,
regulam a resposta inflamatdria, e sua ativacao
pela anandamida, cuja degradacédo é
. inibida pela PEA, resulta na supressdo de
o citocinas proé-inflamatdrias™.

° A PEA também estabiliza mastocitos,
o” células que desempenham um
papel crucial na inflamacéao e
nas reacdes alérgicas, evitando a
liberacdo de mediadores inflamatorios
que agravam a dor. Além das
propriedades analgésicas e anti-
inflamatodrias, a PEA apresenta
um efeito neuroprotetor,
protegendo neurdnios de danos
inflamatodrios e oxidativos, o que
é especialmente relevante em
doencas neurodegenerativas. »
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J J Em suma, a PEA modula o SEC de forma multifacetada, aumentando

0s niveis de anandamida, ativando PPARs e estabilizando mastocitos,
posicionando-se como um agente terapéutico promissor em diversas

J condicdes patoldgicas, inclusive na Medicina Veterinaria. g
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Figura 2. ALVO MOLECULAR E MECANISMO DE ACAO DA PEA. (A) A PEA pode ativar diretamente

o PPAR-a ou (B) o GPR55. (C) A PEA, por meio da inibicdo da expressdo do FAAH, pode aumentar os
niveis enddgenos de AEA e 2-AG, que ativam diretamente os receptores CB2 (ou CB1) e os canais TRPV1
(efeito entourage). (D) A PEA, provavelmente por meio de uma modulac¢do alostérica dos canais TRPV],
potencializa a ativacdo e a dessensibilizacdo por AEA e 2-AG dos canais TRPV1 (efeito entourage). (E) A

PEA também pode ativar os canais TRPV1 por meio do PPAR-a ou aumentar a expressao do receptor CB2
por meio do PPAR-a?°.
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ﬁPROTOCO HON

DE USO

A Levagen, uma forma de Palmitoiletanolamida (PEA), tem se
tornado uma importante adicdo aos tratamentos na Medicina
Veterindria devido aos seus efeitos anti-inflamatorios e
analgésicos. Para otimizar os beneficios clinicos, a administracdo
da PEA - Levagen deve ser meticulosamente planejada,
iniciando-se com doses ajustadas ao peso do animal e a gravidade
da condicdo. Para c3es e gatos, a dose inicial é de 5 a 10 mg/kg,
preferencialmente via oral, misturadas ao alimento3.

E fundamental considerar a biodisponibilidade e a regularidade
na administracdo da PEA - Levagen, cuja forma micronizada

é projetada para melhorar a absorcdo. A administracdo em
horarios fixos e junto com alimentos pode aumentar a eficacia
do tratamento. Além disso, o acompanhamento do paciente
deve incluir tanto avaliacdes objetivas, como escalas de dor

e exames laboratoriais, quanto subjetivas, como relatos dos
proprietarios sobre mudancas no comportamento do animal?.

A duracao do tratamento deve ser individualizada,
especialmente em casos cronicos, e requer
avaliacdes frequentes para determinar
a continuidade da terapia® Além das
implicacdes diretas para o tratamento de
condicdes especificas, o uso da PEA pode
influenciar positivamente a abordagem
geral a saude animal. A énfase
em tratamentos que promovem
a homeostase e a modulacao
natural da inflamacado e
da dor esta alinhada com
0s principios da medicina
integrativa e preventiva. Isso
pode levar a um cuidado mais
holistico e individualizado,
focado ndo apenas em tratar
doencas, mas também
em promover o
bem-estar geral e

a qualidade de vida
dos animais™. m
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G CONCLUSAO

A Palmitoiletanolamida (PEA) tem ganhado destaque na Medicina
Veterinaria devido as suas propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas,
mostrando-se eficaz no tratamento de condicdes inflamatdrias crbnicas,
como osteoartrite, dermatites alérgicas e dor neuropatica em animais
de companhia. Especialmente na forma de Levagen, a PEA oferece uma
alternativa terapéutica segura e eficaz, com menos efeitos colaterais
em comparacdo com os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) e
corticosteroides. A relevancia da PEA na pratica veterinaria se da por
sua capacidade de modular a inflamacdo e a dor de forma natural,
melhorando significativamente a qualidade de vida dos animais. Além de
reduzir dor e inflamacé&o, a PEA apresenta potencial neuroprotetor
e contribui para a estabilizacdo de mastdécitos, ajudando na
resolucao de processos inflamatodrios e alérgicos. Isso a
torna particularmente valiosa em situacdées em que o uso
prolongado de AINEs ou corticosteroides é contraindicado
devido a seus efeitos adversos.

Em resumo, a Palmitoiletanolamida (PEA) representa um
avanco significativo na Medicina Veterinaria, oferecendo
uma abordagem eficaz e segura para o manejo de
condicdes inflamatodrias e dolorosas. Sua introducao
promete tratamentos mais naturais e menos invasivos,
alinhados com as tendéncias contemporaneas de
cuidado integrativo e preventivo. Com uma base de
evidéncias crescente e diretrizes claras, a PEA pode
se firmar como uma ferramenta
indispensavel na pratica
veterinaria moderna,
promovendo saude e
bem-estar de forma
segura e eficaz. i
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