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RESUMO

A Palmitoiletanolamida (PEA) é um composto endógeno com 
propriedades anti-inflamatórias, analgésicas e neuroprotetoras, 
que tem se destacado como uma alternativa segura aos 
tratamentos convencionais, como os anti-inflamatórios não 
esteroides (AINEs) e corticosteroides. Os estudos indicam 
que a PEA é eficaz no tratamento de doenças inflamatórias 
crônicas, como osteoartrite e dermatites alérgicas, bem como 
no manejo da dor neuropática. A PEA, especialmente na 
forma micronizada Levagen, mostra-se promissora ao reduzir 
a inflamação e a dor com um perfil de segurança favorável, 
apresentando poucos efeitos adversos. Além disso, a PEA 
modula a atividade do sistema endocanabinoide, aumentando 
os níveis de anandamida e ativando receptores que regulam a 
inflamação e a dor. O potencial terapêutico da PEA representa 
uma inovação significativa na Medicina Veterinária, oferecendo 
uma abordagem natural e eficaz para o manejo de diversas 
condições patológicas e melhorando a qualidade de vida dos 
animais de companhia.
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REVISÃO DE 
LITERATURA
A Palmitoiletanolamida (PEA) é um suplemento veterinário que tem 
ganhado destaque devido às suas propriedades promissoras, incluindo 
efeitos anti-inflamatórios, analgésicos e neuroprotetores. Este composto 
endógeno, pertencente à classe das amidas de ácidos graxos, é encontrado 
em diversos tecidos de mamíferos e sua versão comercial, conhecida como 
Levagen, foi desenvolvida para maximizar a biodisponibilidade e eficácia no 
organismo animal1.

O Levagen é uma forma micronizada e ultrapura 
da PEA, projetada para superar as limitações 
de absorção das formas não modificadas. A 
tecnologia de micronização permite que o 
suplemento seja mais facilmente assimilado 
pelo trato gastrointestinal dos animais, 
resultando em uma ação terapêutica mais 
eficaz. Essa inovação torna o Levagen 
uma opção atraente para veterinários que 
buscam soluções eficazes no manejo da dor 
e da inflamação2.

A adoção da PEA na Medicina Veterinária 
é respaldada por um crescente corpo de 
evidências científicas que atestam sua 
eficácia e segurança3. O uso de suplementos 
como a PEA representa uma evolução 
significativa na prática veterinária, oferecendo 
novas perspectivas para o manejo da dor e 
da inflamação em animais2.
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Palmitoiletanolamida (PEA) é um dos mediadores lipídicos endógenos 
pertencentes ao Sistema Endocanabinoide (SEC). Descoberta na 
década de 1940 na gema do ovo, é investigada em neuropatias e 
síndromes dolorosas desde 1975.Porém, somente na década de 1990 
seu mecanismo de ação foi elucidado, juntamente com a descoberta 
do SEC, quando foi proposto que PEA seria uma substância 
reguladora endógena do processo inflamatório21,22. 

O QUE É O

PEA?
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PEA é um endocanabinóide, sintetizado sob demanda; seus níveis 
endógenos aumentam em situações de estresse, lesões, inflamação e 
dor. Exerce importante papel na modulação da ativação de mastócitos, 
reduzindo a sua mobilização e degranulação, e no comportamento de 
células gliais, apresentando seus alvos farmacológicos tanto no sistema 
nervoso central quanto periférico.(5,8) PEA tem importante papel na 
supressão da inflamação, inibindo a expressão de NF-kB (Fator Nuclear 
Kappa Beta) e reduzindo a atividade de enzimas pró-inflamatórias 
como CoX, eNOS e iNOS.(5) Atua de forma indireta, promovendo o 
aumento da anandamida (AEA), o endocanabinoide mais potente, 
potencializando a sua ação farmacológica20.

A Palmitoiletanolamida (PEA) é uma amida de ácido graxo endógeno 
reconhecida por suas propriedades anti-inflamatórias, analgésicas 
e neuroprotetoras. Ela é sintetizada no organismo a partir do ácido 
palmítico e da etanolamina e possui uma estrutura lipofílica que 
facilita sua incorporação nas membranas celulares. Encontrada 
em diversos tecidos, como cérebro, fígado e intestinos, bem como 
em alimentos como soja e gema de ovo, a PEA se destaca por sua 
capacidade de modular a inflamação e a dor4.

O mecanismo de ação da PEA é multifacetado, com destaque para 
sua interação com os receptores PPAR-α (peroxissome proliferator-
activated receptor-alfa), que regulam a expressão de genes 
envolvidos na resposta inflamatória e no metabolismo energético. 
A ativação desses receptores inibe a produção de citocinas pró-
inflamatórias, como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-α), além de reduzir a expressão de enzimas inflamatórias, 
como a ciclooxigenase-2 (COX-2). A PEA também influencia outras 
vias de sinalização, incluindo os receptores TRPV1 (receptor de 
potencial transitório vanilóide tipo 1) e CB2 (receptores canabinoides 
do tipo 2), e modula indiretamente o sistema endocanabinoide, 
aumentando os níveis de anandamida, um canabinoide endógeno 
com efeitos anti-inflamatórios e analgésicos5.

Adicionalmente, a PEA estabiliza mastócitos, células do sistema 
imunológico que são cruciais na resposta inflamatória, prevenindo 
a liberação de mediadores inflamatórios como histamina e 
prostaglandinas, que causam dor, vermelhidão e inchaço. Essa ação 
é particularmente importante no controle de condições inflamatórias 
crônicas, como artrite reumatoide e dermatites alérgicas4.

A PEA apresenta um perfil de segurança favorável, com baixa 
incidência de efeitos adversos, mesmo em doses elevadas, o que a 
torna uma alternativa viável em comparação a outros anti-inflamatórios 
que frequentemente causam efeitos colaterais significativos6.
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APLICAÇÕES DO PEA NA 
MEDICINA VETERINÁRIA

Atualmente, a Palmitoiletanolamida (PEA) é utilizada para tratar 
condições como osteoartrite, dermatites alérgicas e outras doenças 
inflamatórias crônicas. A PEA tem demonstrado proporcionar alívio 
significativo, melhorando a qualidade de vida dos animais4. Nos cães, 
a PEA tem mostrado eficácia na redução da dor e na melhoria da 
mobilidade em doenças articulares degenerativas, como a osteoartrite, 
ao modular a inflamação articular e diminuir a degradação da 
cartilagem. Em gatos, a PEA também é eficaz para tratar doenças 
inflamatórias, proporcionando alívio da dor e melhorando a qualidade 
de vida, além de ser útil no tratamento de dermatites alérgicas5.

A PEA atua como um agente analgésico, reduzindo a percepção 
da dor através da modulação de receptores específicos, e possui 
uma ação anti-inflamatória que diminui a produção de mediadores 
inflamatórios. Este efeito é benéfico em condições inflamatórias, 
promovendo a recuperação do tecido e melhorando o prognóstico dos 
pacientes. Além de sua eficácia, a PEA apresenta um bom perfil de 

segurança, sendo bem tolerada em tratamentos 
prolongados, o que a torna uma alternativa 

segura em comparação a outros 
medicamentos, frequentemente 

associados a efeitos colaterais.  
A administração de PEA pode 
ser feita por via oral ou tópica, 
dependendo da condição a 
ser tratada, permitindo uma 
abordagem personalizada8.

A PEA representa um avanço 
significativo na prática veterinária, 

oferecendo uma abordagem eficaz e 
segura para o manejo de condições 

inflamatórias e dolorosas em 
pequenos animais, alinhando-se 

com as tendências de cuidados 
integrativos e naturais. 

A inclusão da PEA na 
Medicina Veterinária 

pode melhorar 
substancialmente a 
saúde e o bem-estar 
dos animais tratados9.
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Os tratamentos farmacológicos utilizados para o manejo da dor, que incluem 
analgésicos, anti-inflamatórios não esteroidais (AINES), anticonvulsivantes, 
antidepressivos e relaxantes musculares, apresentam uma taxa de resposta 
satisfatória em cerca de 50%. Dessa forma, a dor frequentemente não é 
completamente resolvida, e há uma incidência elevada de reações adversas, 
o que compromete a adesão dos tutores ao tratamento16,17.

Portanto, a busca por novos fármacos e estratégias terapêuticas 
eficazes, que apresentem menos efeitos colaterais, tem crescido 
consideravelmente. Na última década, uma nova abordagem terapêutica 
surgiu com o reconhecimento do papel do sistema endocanabinóide 
(SEC) no controle da dor, além da síntese de substâncias que modulam a 
sinalização endocanabinóide, seja pela ativação ou inibição de receptores 
e enzimas envolvidos em suas vias de síntese e degradação18.

TERAPÊUTICA NO 
MANEJO DA DOR

01

02

Sistema Endocanabinoide: focando na atividade 
de agonistas dos receptores endocanabinóides, 
utilizando extratos e frações de plantas medicinais 
ricas em canabinóides, como as variedades de 
Cannabis. Apesar do potencial terapêutico promissor 
da Cannabis, esse uso ainda é pouco conhecido, 
altamente regulado pelas autoridades de saúde e não 
amplamente acessível a prescritores e tutores.

Oportunidades Terapêuticas com a Palmitoiletanolamida 
(PEA): incluindo substâncias canabidomiméticas 
que têm a capacidade de interferir e modular as vias 
enzimáticas envolvidas na ativação e degradação dos 
endocanabinóides, promovendo o aumento de seus 
níveis endógenos e potencializando suas atividades. 
Esses “potencializadores” do SEC são vantajosos, pois 
mantêm a especificidade endocanabinóide, reduzindo  
a probabilidade de reações adversas.

A pesquisa sobre o sistema endocanabinoide 
(SEC) abrange dois aspectos principais:
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O sistema endocanabinoide é uma intrincada rede de sinalização celular 
vital para a manutenção da homeostase e regulação de diversas funções 
fisiológicas. Composto por canabinoides endógenos, conhecidos como 
endocanabinoides, receptores canabinoides e enzimas que controlam 

a síntese e degradação desses compostos, o sistema é crucial em 
processos biológicos como modulação da dor, controle da inflamação, 
regulação do apetite e suporte à função imunológica10.

A complexa rede de sinalização neuronal que chamamos de 
Sistema Endocanabinóide (SEC) compreende o conjunto 

de receptores canabinóides, seus agonistas endógenos e 
os sistemas enzimáticos catalizadores da sua síntese 

e degradação19.

SISTEMA 
ENDOCANABINOIDE:  
ESTRUTURA E FUNÇÃO

Imagem ilustrativa
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Os principais endocanabinoides estudados são a 
anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). 
A anandamida, que significa “felicidade” em sânscrito, 
atua como agonista parcial dos receptores canabinoides, 
enquanto o 2-AG é um agonista completo. Esses 
compostos são sintetizados a partir de precursores 
lipídicos em resposta a estímulos fisiológicos e exercem 
seus efeitos ao se ligarem a receptores específicos10.

Os receptores canabinoides, que pertencem à família 
dos GPCR (receptores acoplados à proteína G), incluem 
principalmente os tipos CB1 e CB2. O receptor CB1 é mais 
abundante no sistema nervoso central, influenciando 
a modulação da dor, controle motor e processamento 
emocional. O receptor CB2, em contrapartida, é 
predominante nas células do sistema imunológico, 
regulando as respostas imunes e inflamatórias. A interação 
entre endocanabinoides e esses receptores provoca 
reações bioquímicas que modulam funções fisiológicas, 
como a inibição da liberação de neurotransmissores 
excitatórios pelo CB1 e a supressão de citocinas 
inflamatórias pelo CB211.

As enzimas que sintetizam e degradam os 
endocanabinoides são essenciais para a regulação da 
sinalização 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 
regulação é complexa e adaptativa, permitindo respostas 
apropriadas a condições fisiológicas e patológicas, além 
de desempenhar um papel crucial na neuroproteção e no 
controle do apetite e metabolismo energético11.

Estes mensageiros neurais são sintetizados sob demanda 
em neurônios pós-sinápticos, a partir de precursores da 
membrana celular, e não são armazenados como a maioria 
dos neurotransmissores. São produzidos e liberados para 
exercerem ação inibitória dos neurotransmissores presentes 
nos terminais pré-sinápticos. Este tipo de sinalização, 
denominada retrógrada, ativa os receptores canabinóides e 
modula funções cerebrais e processos fisiológicos, incluindo 
apetite, cognição, memória, ansiedade, medo, humor, 
equilíbrio de energia, resposta ao estresse, inflamação e dor. 
Sua expressão eleva-se na dor neuropática ou inflamatória 
para inibir a nocicepção e a hipersensibilidade dolorosa. 
Os efeitos pleiotrópicos do endocanabinóides sempre 
envolvem a homeostase fisiológica20.
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Os avanços na pesquisa sobre o sistema endocanabinoide abriram novas 
possibilidades terapêuticas para várias doenças. A modulação farmacológica 
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 condições como dor crônica, epilepsia, transtornos 
de ansiedade e doenças neurodegenerativas. O aprofundamento no 
entendimento do sistema endocanabinoide promete novas oportunidades 
para intervenções terapêuticas inovadoras, consolidando sua importância  
na biologia dos mamíferos12.

Figura 1. VIAS METABÓLICAS DA PALMITOILETANOLAMIDA (PEA). (A) A PEA é biossintetizada a 
partir de um fosfolipídio de membrana, N-palmitoil-fosfatidil-etanolamina (NPPE), por meio da hidrólise 
direta pela fosfolipase D específica da N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD). (B) A PEA pode então 
ser degradada em ácido palmítico e etanolamina pela FAAH ou pela enzima seletiva NAAA20.
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A Palmitoiletanolamida (PEA) é uma substância que interage indiretamente 
com o sistema endocanabinoide (SEC), essencial para a manutenção 
da homeostase corporal. Embora a PEA não 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 níveis de anandamida. Essa elevação 
ocorre porque a PEA atua como um inibidor da enzima hidrolase de amida 
de ácido graxo (FAAH), responsável pela degradação da anandamida, 
resultando em efeitos terapêuticos significativos, principalmente no 
controle da dor e da inflamação13.

Além de inibir a FAAH, a PEA ativa os receptores ativados por 
proliferadores de peroxissoma (PPARs), especialmente o PPAR-α, o que 
leva à regulação negativa de genes pró-inflamatórios e à diminuição 

da expressão de citocinas inflamatórias. Essa ação complementa 
seu efeito anti-inflamatório, ampliando o potencial terapêutico 

da PEA. Os receptores CB1, localizados no sistema nervoso 
central, são responsáveis pela inibição da liberação de 
neurotransmissores excitatórios, contribuindo para o alívio da 
dor quando modulados pela anandamida. Já os receptores 

CB2, presentes nas células do sistema imunológico, 
regulam a resposta inflamatória, e sua ativação 

pela anandamida, cuja degradação é 
inibida pela PEA, resulta na supressão de 

citocinas pró-inflamatórias11.

A PEA também estabiliza mastócitos, 
células que desempenham um 

papel crucial na inflamação e 
nas reações alérgicas, evitando a 
liberação de mediadores inflamatórios 

que agravam a dor. Além das 
propriedades analgésicas e anti-
inflamatórias, a PEA apresenta 
um efeito neuroprotetor, 
protegendo neurônios de danos 
inflamatórios e oxidativos, o que 
é especialmente relevante em 

doenças neurodegenerativas.  

INTERAÇÃO DO PEA 
COM O SISTEMA 
ENDOCANABINOIDE
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Figura 2. ALVO MOLECULAR E MECANISMO DE AÇÃO DA PEA. (A) A PEA pode ativar diretamente 
o PPAR-α ou (B) o GPR55. (C) A PEA, por meio da inibição da expressão do FAAH, pode aumentar os 
níveis endógenos 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 modulação alostérica dos canais TRPV1, 
potencializa a ativação e a dessensibilização por AEA e 2-AG dos canais TRPV1 (efeito entourage). (E) A 
PEA também pode ativar os canais TRPV1 por meio do PPAR-α ou aumentar a expressão do receptor CB2 
por meio do PPAR-α20.

Em suma, a PEA modula o SEC de forma multifacetada, aumentando 
os níveis de anandamida, ativando PPARs e estabilizando mastócitos, 
posicionando-se como um agente terapêutico promissor em diversas 
condições patológicas, inclusive na Medicina Veterinária14.

Oligodendrócito Micróglia Mastócito Astrócito
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A Levagen, uma forma de Palmitoiletanolamida (PEA), tem se 
tornado uma importante adição aos tratamentos na Medicina 
Veterinária devido aos seus efeitos anti-inflamatórios e 
analgésicos. Para otimizar os benefícios clínicos, a administração 
da PEA - Levagen deve ser meticulosamente planejada, 
iniciando-se com doses ajustadas ao peso do animal e à gravidade 
da condição. Para cães e gatos, a dose inicial é de 5 a 10 mg/kg, 
preferencialmente via oral, misturadas ao alimento3.

É fundamental considerar a biodisponibilidade e a regularidade 
na administração da PEA - Levagen, cuja forma micronizada 
é projetada para melhorar a absorção. A administração em 
horários fixos e junto com alimentos pode aumentar a eficácia 
do tratamento. Além disso, o acompanhamento do paciente 
deve incluir tanto avaliações objetivas, como escalas de dor 
e exames laboratoriais, quanto subjetivas, como relatos dos 
proprietários sobre mudanças no comportamento do animal2.

A duração do tratamento deve ser individualizada, 
especialmente em casos crônicos, e requer 
avaliações frequentes para determinar 
a continuidade da terapia6. Além das 
implicações diretas para o tratamento de 
condições específicas, o uso da PEA pode 
influenciar positivamente a abordagem 
geral à saúde animal. A ênfase 
em tratamentos que promovem 
a homeostase e a modulação 
natural da inflamação e 
da dor está alinhada com 
os princípios da medicina 
integrativa e preventiva. Isso 
pode levar a um cuidado mais 
holístico e individualizado, 
focado não apenas em tratar 
doenças, mas também 
em promover o 
bem-estar geral e 
a qualidade de vida 
dos animais15.

PROTOCOLOS 
DE USO
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CONCLUSÃO

A Palmitoiletanolamida (PEA) tem ganhado destaque na Medicina 
Veterinária devido às suas propriedades anti-inflamatórias e analgésicas, 
mostrando-se eficaz no tratamento de condições inflamatórias crônicas, 
como osteoartrite, dermatites alérgicas e dor neuropática em animais 
de companhia. Especialmente na forma de Levagen, a PEA oferece uma 
alternativa terapêutica segura e eficaz, com menos efeitos colaterais 
em comparação com os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e 
corticosteroides. A relevância da PEA na prática veterinária se dá por 
sua capacidade de modular a inflamação e a dor de forma natural, 
melhorando significativamente a qualidade de vida dos animais. Além de 

reduzir dor e inflamação, a PEA apresenta potencial neuroprotetor 
e contribui para a estabilização de mastócitos, ajudando na 

resolução de processos inflamatórios e alérgicos. Isso a 
torna particularmente valiosa em situações em que o uso 
prolongado de AINEs ou corticosteroides é contraindicado 
devido a seus efeitos adversos.

Em resumo, a Palmitoiletanolamida (PEA) representa um 
avanço significativo na Medicina Veterinária, oferecendo 

uma abordagem eficaz e segura para o manejo de 
condições inflamatórias e dolorosas. Sua introdução 
promete tratamentos mais naturais e menos invasivos, 
alinhados com as tendências contemporâneas de 

cuidado integrativo e preventivo. Com uma base de 
evidências crescente e diretrizes claras, a PEA pode 

se firmar como uma ferramenta 
indispensável na prática 

veterinária moderna, 
promovendo saúde e 
bem-estar de forma 
segura e eficaz.
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