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INTRODUCAO

Classificacao das sindromes dolorosas

A classificacdo das sindromes dolorosas é essen-
cial para entender seu mecanismo e propor tratamen-
tos eficazes e individualizados para cada paciente. A
primeira dessas classificacdes separa dores entre agu-
das e cronicas. O conceito mais recente classifica como
dor aguda aquela sentida por menos de 6 semanas e
dor subaguda entre 6-12 semanas, sendo dor crénica
aquela sentida por mais de trés meses.'

Atualmente acredita-se que até 92% dos pacien-
tes sintam dor pos-operatéria depois de um proce-
dimento cirdrgico. Contando-se dores moderadas e
intensas, ha 75% de pacientes com necessidade anal-
gésica significativa apos a cirurgia.?

Ja a dor cronica tem incidéncia na populacao ge-
ral estimada em até 30%.> Por isso, a dor, de forma
geral, é considerada atualmente um problema de sau-

de publica, dado que pacientes com dor cronica usam

os servicos de saude em média cinco vezes mais que o
restante da populagédo.?

Sistemas envolvidos na transmis-
sdo da sensacao de dor

Os tratamentos para quadros de dor aguda e cr6-
nica levam em conta a fisiopatologia da dor. Por isso,
é importante percorrer as vias de dor conhecidas e a
importancia de novos farmacos para analgesia. Ja é
conhecido o caminho que um estimulo doloroso per-
corre desde seu inicio no local lesionado até sua in-
terpretacdo como dor no cérebro. Esse processo de
transmissao do estimulo doloroso envolve um com-
plexo mecanismo de conducdo e sinapses entre os
neurénios da via da dor* (Figura 1).

Alguns farmacos utilizados para reduzir a condu-
¢ao do estimulo doloroso por essa via sao os anestésicos
locais, gabapentinoides e outros anticonvulsivantes.’
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1. Estimulo doloroso captado na periferia por neurénios chama-
dos nociceptores (fibras A-6 e C).

2. E conduzido até o corno dorsal da medula, onde faz sinapse
com o segundo neurdnio da via de dor, especialmente na subs-
tancia gelatinosa (laminas | e l).

3. O sinal sobe para o cérebro por vias ascendentes. Na maioria
das vezes pelo trato espinotalamico, localizado no lado contrala-
teral ao de entrada do estimulo.

Formacao reticular

Bulbo rostroventral

Via descendente——

Ganglio da raiz
dorsal

Cortex somatossensorial

Trato espinotaldmico

Corno dorsal .
(senso‘rial)

— Vias ascendentes

10, ha sinapse entre o segundo e o terceiro neurénios

iro neuronio é projetado para areas cerebrais que vdo
interpretar o estimulo doloroso de forma objetiva (cértex soma-
tossensorial) e subjetiva (sistema limbico).

Adaptada de: Steeds CE, 2009.*

FIGURA 1.Caminho de um sinal doloroso.




Também ja existem evidéncias de que o estimulo doloroso, ao longo da transmissao por essas vias, pode
ser modulado por outros sistemas endoégenos que podem amplifica-lo, gerando maior percepcao de dor, ou
podem diminui-lo, gerando menor percepcdo de dor. Entre os sistemas moduladores que reduzem a intensi-
dade do estimulo estao a via analgésica descendente e interneurdnios inibitérios medulares intrassegmentares
e heterossegmentares. Entre as alteragées que aumentam a intensidade do estimulo estdo os mecanismos de
sensibilizacdo periférica e sensibilizacdo central. Esse tema é importante, pois é agindo nesses sistemas que é
possivel reduzir a dor, ou seja, potencializando sistemas que reduzem a intensidade do estimulo e tratando as
alteracdes que aumentam a intensidade do estimulo doloroso. Farmacos que agem na modulagao do estimulo
sdo anti-inflamatorios, antidepressivos, opioides, entre outros*® (Tabela 1).

Sistemas que influenciam na conducao do estimulo doloroso

Estimulo dependente de NA, 5-HT = Antidepressivos, opioides,

Via analgésica descendente Reduz e :
e opioides alfa-agonistas
e in nden . _
Interneurdnios inibitorios Reduz S .S apses depende tes. 3 Baclofeno, benzodiazepinicos
principalmente de GABA e glicinaz
Sensibilizacdo periférica . Aumento de prostaglandinas Anti-inflamatoérios nao
- < Amplifica g . o o
(inflamacéo) pro-inflamatérias esteroidais e corticoides
o ) Ativacao de NMDA (“wind-up”) Cetamina
Sensibilizacao central Amplifica o i i o -
Ativacao de células da glia Canabinoides, alguns opioides
SunE, et al., 2010; Steeds CE, 2009; Park HJ, et al., 2010.>*
noradrenalina; serotonina ou 5-hidroxitriptamina; acido gama-aminobutirico; N-metil D-Aspartato.

Hoje em dia, a analgesia
multimodal é um dos pilares mais importantes no tratamento de dores agudas e cronicas.® Por isso, novas evidén-
cias de farmacos que atuem em sistemas moduladores de dor com baixos efeitos adversos sdo essenciais para
a pratica clinica. Os sistemas discutidos anteriormente sdo habitualmente utilizados como alvo da analgesia
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CAPITULO |
SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Até a década de 1990, as opg¢des de anal-

gesia multimodal se limitavam as discutidas (Eredo dhotoercy

anteriormente. No entanto, em 1964 foi des- Cirtex pré-fronta e
. (

coberta uma opgao de tratamento multimo-

dal da dor: o sistema endocanabinoide. Desde Gangliosda hase

a Antiguidade, a cannabis é utilizada como
analgésico;® no século XIX, ela comecou a ser ———
adotada pela medicina como tratamento para SR s sl
convulsdes e dor neuropatica.’ No entanto, s6 e )(r Tronco cerebral
muito mais tarde, com a descoberta do sistema .
endocanabinoide, seus efeitos comegaram a ser

estudados pela Ciéncia.? Neuiio SRites

Amigdala

X Receptor (B1
X Receptor (B2

O sistema endocanabinoide é um sis-
tema de feedback, ou retroalimentagao. Sua

WX

2 = z q - inaca Ganglio da * (B2 gliai
ativacdo estd relacionada a melhora da Apaci iz dosel .
dor, reducao da inflamacéo e da ansiedade.
" . R . Periferia Medula Sistema nervoso central supraespinhal
Além disso, esse sistema regula diversos ou-
tros processos de homeostase no organismo, L ARCCEREIREA @i, 207
entre eles o apetite, o sistema imune, a ativi- CB1: canabinoide do tipo 1; CB2: canabinoide do tipo 2. » b

dade motora, a coordenagdo e a memoéria.’o" N S . 4
§ FIGURA 2. Distribuicao dos receptores canabinoides pelo corpo.

Dada sua ampla atuagao, os receptores do 7
sistema endocanabinoide podem ser encontra- Esses receptores sao estimulados por ligantes endégenos |
dos em todo o corpo e desempenham fungbes  chamados endocanabinoides. Os endocanabinoides mais pes-
regulatorias. Os principais receptores sdo canabi-  quisados sao a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-

noides do tipo 1 e 2 (CB1 e CB2). Osrecepto-  AG). Essas moléculas tém estrutura similar a das prostaglandi-
res CB1 e CB2 estdo presentes em quase  nas, o que pode explicar a interagdo com ciclo-oxigenase (COX)
todos os tecidos, com predominancia e a agdo anti-inflamatéria. Os endocanabinoides sao liberados
do CB1 no tecido neural e do CB2  na sinapse apés estimulos pré-sinapticos variados e atuam

nas células imunes'? (Figura 2). em receptores CB1 e CB2 com acgao de feedback" (Figura 3).




Neurdnio pré-sinéptico

Estimulo inicial .

. Neurotransmissores — »
AEA ou 2-AG

5 ™ i

— Receptor

/

Maior atividade pds-sindptica:
p.ex. * influxo de Ca**

Precursor

Neurdnio pds-sinaptico

Acao de feedback dos endocanabinoides

1. Estimulo inicial (p. ex. dor intensa e persistente). 5. Liberagao de endocanabinoides na sinapse.
2. Liberacdo pré-sinaptica de neurotransmissores. 6. Captagao por receptores CB pré-sinapticos.
3. Ativacdo de vias pos-sinapticas. 7. Reducao da atividade dessa via.

4. Estimulo para produgao de endocanabinoides.

Adaptada de: Velasco G, etal., 2012."

CB: canabinoides; AEA: anandamida; 2-AG: 2-araquidonoilglicerol.

FIGURA 3. Acdo dos endocanabinoides em receptores canabinoides: mecanismo de feedback.




Existem enzimas responsdveis pela degradacao de endocanabinoides apos sua liberacdo e que também
fazem parte do sistema canabinoide. Dois exemplos importantes sao a amida hidrolase de acidos graxos (AHAG),
que metaboliza a AEA, e a monoacilglicerol lipase (MAGL), que metaboliza o 2-AG. Essas enzimas sdo importantes
para o término do efeito dos endocanabinoides. Algumas cobaias em laboratério que nao tém essas enzimas, ou
que usaram inibidores para sua acao, manifestam menor comportamento doloroso.'

Os canabinoides abordados até esse ponto sao chamados de endocanabinoides, pois sao produzidos pelo
préprio corpo ap6ds alguns estimulos. No entanto, existem outras formas de ativar o sistema canabinoide, por
exemplo, com substancias retiradas de plantas (fitocanabinoides) ou substancias sintéticas criadas em labo-
ratério (canabinoides sintéticos).'

Nos ultimos anos, tem se popularizado o uso de fitocanabinoides, principalmente o canabidiol (CBD) e o
tetrahidrocanabinol (THC). Independentemente da origem, os canabinoides estimulam o sistema endocanabi-
noide diretamente por meio da acdo em receptores CB1 e CB2 (como é o caso do THC), mas também de forma
indireta, atuando em outros receptores, que, por sua vez, vao influenciar o sistema endocanabinoide (como é o
caso do CBD). Essa acao indireta é conhecida por sistema endocanabinoide expandido, ou“endocanabinoido-
ma’, e consiste em um conjunto de efeitos em outras vias de sintese, enzimas e receptores nao pertencentes
ao sistema endocanabinoide, mas que, quando ativados, estimulam indiretamente esse sistema.'”

Por esses motivos, os fitocanabinoides tém sido amplamente usados para tratamento da dor. No entanto,
seu uso pode ser limitado por efeitos adversos frequentes ou possiveis receios do paciente em utilizar derivados
de cannabis. Por isso, novas vias de ativar esse sistema vém sendo desenvolvidas pela ciéncia.

EY




A palmitoiletanolamida (PEA) é um acido graxo do
tipo amida derivado do acido palmitico. E um composto
natural produzido no corpo humano dentro da camada
lipidica celular. Também é encontrado em alimentos
como ovos, amendoim e soja e é uma substancia estu-
dada ha bastante tempo. Nas décadas de 1940 e 1950,
alguns artigos demonstraram que a suplementacao de
alimentos ricos em PEA leva a efeito anti-inflamatorio.
Por isso, durante alguns anos foram conhecidas apenas
as propriedades anti-inflamatérias da PEA.'®

Foi na década de 1990, com a descoberta do siste-
ma canabinoide, que o interesse na PEA foi renovado.
O primeiro endocanabinoide descoberto foi a AEA, que
também é um acido graxo do tipo amida.’® A PEA passou,
entao, a ser estudada com outros enfoques e novas pro-
priedades analgésicas, além da anti-inflamatoria, e foram

GPR55

descritas sua atuacdo também em dores neuropdticas e
neuroprotecao.'® Tais descobertas levaram ao aumento
significativo no numero de estudos sobre PEA encon-
trados no PubMed nos ultimos dez anos, principalmen-
te relacionados a dor, o que demonstra uma atracdao da
pesquisa moderna em analgesia por essa substancia."”

Os efeitos analgésicos da PEA ocorrem por meio
de multiplas vias, com mecanismos anti-inflamatérios
reduzindo sensibilizacao periférica, efeito reforcador
do sistema canabinoide e tratamento da sensibiliza-
cao central'”'® (Figura 4 e Tabela 2).

ativacao; L inibicdo. A via mais tipica (via PPAR-a) € mostrada em rosa.

AHAG “CB2-like" ——— MC As setas em cinza indicam ag¢des suspeitas, mas ndo completamente de-
" monstradas. palmitoiletanolamida; anandamida; amida

\ /‘/‘ / hidrolase de acidos graxos; canabinoide do tipo 2; recepto-

AEA — ) PPARG
/ l HCELULAs

COX 2 DA GLIA
ATIVADAS

TRPV1
PGs

res ativados por proliferadores de peroxissoma, do inglés peroxisome
proliferato-activated receptor;
do inglés G protein-coupled receptor 55;
transitorio vaniloide tipo 1;
prostaglandinas.

receptor acoplado a proteina G55,
receptor de potencial
mastocitos; ciclo-oxigenase-2;

Rankin L, etal., 2020."7

Esquema de alvos moleculares demonstrados e sugeridos de PEA.
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TABELA 2. Alvos, efeitos moleculares e efeitos clinicos da PEA

AGOES DA PEA

Alvo molecular Efeito molecular Efeito clinico

Alteragao de transcri¢do génica de fatores de
transcricdo pré-inflamatdrios: reduz citocinas
PPAR-a (principal alvo) pré-inflamatérias transcritas, como TNF-q, Reduz inflamagao
IL-1beta e IL-6 + reduz degranulacao de
mastocitos

Acdo indireta em receptores CB2 (e
Possivel acdo receptores CB possivelmente CB1): leva a estimulo de PPAR-a e
inibicdo de degranulacdo de mastdcitos

Reduz inflamacao, Reforco do
sistema canabinoide

PEA compete com a AEA como substrato de
Enzima AHAG sua enzima degradadora (AHAG), aumentando Reforco do sistema canabinoide
efeito de AEA

» A ativacao de receptores PPAR-a estimula
receptores TRPV1

» O aumento do efeito da AEA faz com que ela Efeito em dor neuropatica e

Rl aumente sua agdo sobre receptores TRPV1 sensibilizacédo

« Efeito sinérgico: aumenta acdo da capsaicina
sobre receptor TRPV1

PEA estimula receptor GPR55, considerado um

(e novo receptor opioide

Reforco do sistema canabinoide

Reducio d diad « Inibicao de COX-2
educdo de mediadores ' )
gi:nﬂamatérios « Reduz mediadores inflamatérios: NGF, TNF-a e Reduz inflamagao

6xido nitrico

Efeito em dor cronica e N

Inibe ativacdo de células da glia Reduz ativacdo em microglia e astrocitos S
sensibilizacdo

Fonte: desenvolvida pelo autor a partir das referéncias Rankin L, et al., 2020; Clayton P, et al., 2021.71®

=

PPAR-a: receptores ativados por proliferadores de peroxissoma-a, do inglés peroxisome proliferator-activated receptor-a; TNF-a: fator de necrose tumoral-a,
doinglés Tumor Necrosis Factor-a; IL: interleucina; CB: canabinoides; CB1: canabinoide do tipo 1; CB2: canabinoide do tipo 2; AHAG: amida hidrolase de aci-
dos graxos; PEA: palmitoiletanolamida; AEA: anandamida; TRPV1: receptor de potencial transitério vaniloide tipo 1; GPR55: receptor acoplado a proteina
G 55, do inglés G protein-coupled receptor 55; COX-2: ciclo-oxigenase-2; NGF: fator de crescimento nervoso, do inglés nerve growth factor.




CAPITULO Il

EVIDENCIAS CLIiNICAS DO USO DA PEA NO CONTROLE

DA DOR NOCICEPTIVA

A dor nociceptiva é atualmente definida como
“dor que resulta de lesdo ou ameaca de leséo a tecidos
nao neurais e é causada pela ativacdo de nocicepto-
res’, ou seja, € a dor resultante de agressées a qualquer
tecido nao neural. Pode ser subdividida em dor miofas-
cial, osteoarticular, visceral, ou de pele e subcutanea.?
A dor nociceptiva frequentemente se apresenta com

componente inflamatdrio de sensibilizacao periférica
discutido anteriormente.?’ As principais dores noci-
ceptivas incluem dores agudas, como dor pds-ope-
ratéria e pés-trauma, mas também dores crénicas,
como osteoartrite e lombalgia mecanica.?'? O tra-
tamento das dores nociceptivas envolve conceitos da
escada analgésica da Organizacao Mundial de Saude

(OMS), com destaque para o uso de analgésicos, anti-
-inflamatorios, opioides e adjuvantes analgésicos.?
Entre os adjuvantes, estimular o sistema endocanabi-
noide tem se mostrado eficaz para dores nociceptivas
cronicas ou agudas, especialmente com componente
inflamatdrio associado.?

Existe evidéncia para o uso eficaz de PEA como
analgésico em dores agudas perioperatorias,®
lesoes em atletas® e dores nociceptivas cronicas
como osteoartrite® e de diversas etiologias.” As do-
ses mais utilizadas nesses estudos foram 300 mg ou
600 mg, duas vezes ao dia, e o tempo de acompanha-
mento dos pacientes variou entre duas semanas e seis
meses' (Tabela 3).




TABELA 3. Evidéncias do uso de PEA em estudos clinicos

EVIDENCIAS DE USO DE PEA

TIPO DE DOR EVIDENCIAS . FORMAS DE USO PESQUISADAS
- Dores agudas perioperatérias®
- B oA .
Les6es em atletas e recuperagdao pos-exercicio 300 mg a 600 mg 12/12h

Nociceptiva « Dor cronica da osteoartrite? Uso por tempos varidveis de 2

« Dor cronica de'diversas etiologias?’ SEMETES &1 MMEEas

- Dor em articulagado temporomandibular?® -

» Dor neuropética de forma geral: diversas

patologias®32

« Dor lombar com componente neuropatico32

- Sindrome do ttnel do carpo®** 300 mg a 1.200 mg por dia
Neuropdtica 8T Uso crénico com estudos de até 6

+ Neuropatia diabética™ meses de acompanhamento

- Neuropatia induzida por quimioterapia“

-
« Dor neuropadtica central: lesao medular e
esclerose multipla*’48
Em geral 600 mg 12/12h

« Fibromialgia“**=' Uso cronico com estudos de até 6

Nociplastica meses de acompanhamento

- Dor pélvica crénica e/ou endometriose®5*

Efeito em dor neuropatica e
sensibilizacdo

Fonte: desenvolvida pelo autor.

PEA: palmitoiletanolamida.




Existe destaque para a acao analgésica da PEA nesses casos, sendo que alguns artigos comparam sua acao a de
analgésicos e anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) conhecidos como celecoxibe e ibuprofeno.>> Um artigo para
tratamento de dor de articulacdo temporomandibular comparou 900 mg por dia de PEA com ibuprofeno 600 mg a
cada 8 horas, ambos utilizados por duas semanas. Os pacientes que usaram PEA tiveram menos dor em comparacao
com o grupo do ibuprofeno, mostrando a superioridade analgésica do PEA nesse caso.® Isso leva alguns autores a
considerarem a PEA uma nova opcao anti-inflamatoria,*® com a vantagem de baixa chance de efeitos adversos,' o
que representa um avanco em relacao a principal limitagdo para o uso de AINEs em longo prazo.””

CASO CLiNICO: PEA EM OSTEOARTRITE DE JOELHO

Paciente de 65 anos, com queixa de osteoartrite moderada de joelhos bilateral-
mente. Em tratamento conservador, ja encaminhado para reabilitacao, porém tem di-
ficuldade pela dor. Tem como antecedentes gastrite e hipertensao.

Esta em uso regular de paracetamol. Faz uso esporadico de diclofenaco com uso con-
tinuo contraindicado. Tentou utilizar opioides por pouco tempo, porém teve constipacao
intensa e receio de efeitos adversos psiquicos. Iniciado PEA na dose de 600 mg duas vezes
ao dia. No retorno apds 1 més, paciente relata melhora importante da dor e é possivel
notar melhora na funcionalidade, resultado da possibilidade de melhor dedicacéo a reabi-
litacdo. Mantido PEA por mais 2 meses, com suspensao apds ampla reabilitacao.

PEAGESIC L. LipiSperse®




CAPITULO IV

EVIDENCIAS CLiNICAS DO USO DA PEA NO CONTROLE
DA DOR NEUROPATICA E NOCIPLASTICA

Dor neuropatica

Além da dor nociceptiva, existem outros tipos na
classificacdo sindrémica das patologias dolorosas: as
dores neuropaticas e nociplasticas. A dor neuropatica é
aquela resultante de lesdo ou doenca do sistema nervo-
so somatossensorial, ou seja, ocorre por lesao em algum
tecido neural. Alguns exemplos de dor neuropatica sdo:>®

@ Hérnias discais;
@ Sindrome do tunel do carpo (STC);
@ Neuralgia do trigémeo;

@ Neuralgia pds-herpética (NPH).

O tratamento mais aceito para esse tipo de dor é
o uso de antidepressivos, gabapentinoides e farmacos
topicos como primeiras linhas de tratamento.>® No en-
tanto, é comum que, mesmo tratada corretamente, a
dor neuropética seja refrataria e sejam necessarias as-
sociagdes de multiplos farmacos para analgesia.> Por
isso, é importante a investigacdo de novas estratégias
farmacoldgicas para esse tipo de dor. Existe evidéncia
em literatura de que o estimulo do sistema endocana-
binoide pode ser um mecanismo de tratamento tam-
bém para a dor neuropatica.*®

Alguns estudos observacionais mostram a efica-
cia do uso de PEA para dores neuropaticas de forma
geral, englobando diferentes tipos de neuropatia.
Nesses estudos, a PEA é associada ao tratamento de
primeira linha de dor neuropatica para pacientes re-
fratarios com bom resultado na dose de 1.200 mg por
dia, com tempos de seguimento varidveis, mas pro-
posta de uso cronico.?*3? Uma dor neuropatica com
extensa pesquisa para aPEA ¢ lombociatalgia, ou dor
lombar com componente neuropatico. Para essa pato-
logia, os estudos associam PEA ao tratamento conven-
cional e ha bom resultado com uso de doses de 300 a
1.200 mg por dia**38 (Tabela 3).

A PEA também foi bastante estudada para neu-

ropatias compressivas de nervos periféricos, principal-.

mente STC no pré e/ou pds-operatoério. Os resultados
mostram que o uso desse suplemento pode reduziros
escores de dor,**% levar a melhor qualidade de sono ‘
antes e apoés a cirurgia,*' melhor funcionalidade* e,
ainda, melhora objetiva na funcao eletroneuromio-
grafica do nervo mediano em pacientes que usaram
PEA.* Essas evidéncias fazem da PEA um suplemento
de grande importancia para pacientes com STC, es-
pecialmente para os que tém quadros clinicos mais
desafiadores.




Existe evidéncia do uso de PEA também para outras neuropatias, tais como:
@ Neuropatia diabética;***
@ Neuropatia induzida por quimioterapia;*®

@ Dor neuropatica central por lesao medular*’ e por esclerose multipla.*

As doses de PEA utilizadas nesses estudos variaram entre 600 e 1.200 mg por dia, com acompanhamento de
uso por até quatro meses.***

CASO CLiNICO: PEA EM NEUROPATIA DIABETICA

Paciente de 85 anos, diabética de longa data por diabetes mellitus tipo 2 de dificil
N controle glicémico. Relata dor em “bota e luva’, com acometimento de ambas as maos
b e pés, intensa, refrataria ao uso de medicagdes simples como dipirona.

Relata que ja tentou outros farmacos, mas tem muitos efeitos adversos. Ja houve ten-
tativa de iniciar pregabalina, porém consegue utilizar somente 100 mg por dia, pois em
doses maiores tem efeitos adversos intensos. Usando também duloxetina 60 mg ao dia
com controle moderado da dor. Introduzido PEA 600 mg duas vezes ao dia com bom con-
trole de sintomas sem aumento de efeitos adversos.




Dor nociplastica

A dor nociplastica € um termo mais recente,
cunhado em 2018, sendo que anteriormente era cha-
mada “dor disfuncional”. Sua defini¢do é: “dor por alte-
racdo de nocicepgdo sem evidéncia de dano tecidual
real ou potencial causando a ativagcao dos nocicepto-
res e sem evidéncia de lesdo do sistema somatossen-
sorial como causa da dor”. Essa definicao equivale a di-
zer que a dor nociplastica é uma dor por alteracao de
nocicep¢ao, nao nociceptiva e nao neuropatica, ou
seja, ndo ha evidéncia de lesdo tecidual compativel
causando a dor.5' A dor nociplastica engloba alguns
exemplos de dor mais generalizada, como a fibro-
mialgia, mas também contém dores mais localizadas,
como enxaquecas e sindrome do intestino irritavel
(SII). Como nao ha clara evidéncia de lesao, acredita-se
que a dor nociplastica crénica seja mantida quase que
totalmente por sensibilizacdo central intensa, haven-
do ou ndo estimulo iniciador.t?

O tratamento da dor nociplastica tem por principio
geral a preferéncia por intervengdes nao farmacoldgicas
e promover a educacdo do paciente, além de bons ha-
bitos de vida e mecanismos endégenos de controle de
dor. No entanto, frequentemente é necessaria a associa-
¢ao de medicamentos analgésicos a tais medidas. Nesses
casos, o uso de opioides deve ser evitado, sendo preferi-
vel o uso de outros farmacos de agao central, como anti-
convulsivantes e antidepressivos, além de estratégias de
neuromodulacdo.’? Existem teorias recentes mostrando
que disfungées no sistema endocanabinoide podem
contribuir para dor nociplastica. Portanto, farmacos que
estimulem esse sistema tém sido testados com sucesso
para tratamento de dores nociplasticas.'

A fibromialgia é uma das principais representan-
tes dessa classe de dor, considerada, na maioria das
vezes, uma patologia desafiadora e de dificil tratamen-
to. Intervengdes nao farmacoldgicas, como mudancas
de habitos de vida, sdo hoje em dia aceitas como as de
maior impacto para a fibromialgia.5? Existe evidéncia
de que incluir exercicios regularmente na rotina do
paciente fibromialgico leva a aumento de canabinoi-
des endégenos como AEA e melhora da dor, sugerin-
do um papel importante do sistema endocanabinoide
nessa patologia.®® De fato, existe evidéncia para o uso
de PEA como adjuvante ao tratamento convencio-
nal da fibromialgia, na dose de 600 mg, duas vezes
ao dia, com melhora da dor, qualidade de vida e es-
cores de funcionalidade.**® Um estudo comparou o
impacto do inicio do tratamento convencional mais
usado para fibromialgia, a associacdo de pregabalina
+ duloxetina, em um grupo de pacientes com outro
grupo em que foi iniciado o tratamento ja com pre-
gabalina + duloxetina + PEA. O grupo que teve PEA
enh%de 600 ou 1.200 mg ao dia ja associada ao
inicio do tratamento convencional teve resultado de
analgesia muito melhor ao longo dos 6 meses de se-
guimento®’ (Tabela 3).

Dor pélvica crénica também pode ser considera-
da dor nocipldstica, com ou sem associacdo com en-
dometriose. O uso de PEA foi pesquisado nas doses de
400 ou 800 mg ao dia por até trés meses em pacientes
com dor pélvica cronica de multiplas causas, demons-
trando melhora da dor ao repouso, da dismenorreia e
da dispareunia.>’>3




CAPITULO V

PEAGESIC® E A TECNOLOGIA LIPISPERSE®

Hoje existem diversos produtos contendo PEA no
mercado. As formulagdes de 300 e 600 mg sdo as mais
comuns e o uso tem sido crescente. Conforme evidén-
cias apresentadas anteriormente, o uso de 600 a 1.200 mg
por dia de PEA é indicado pela maioria dos artigos para
boa evidéncia de efeito analgésico. No entanto, prova-
velmente essa dose é necessaria, pois a PEA é pouco
solivel em agua, diminuindo sua absor¢ao no trato
gastrointestinal e biodisponibilidade.>*

Existe uma nova tecnologia de administra-
¢do de medicamentos que se propde a aumentar a
dispersdo de agentes lipofilicos, como a PEA. Essa
tecnologia, chamada LipiSperse®, permite a dis-
solucao desses agentes em agua de forma facil, o
que, na pratica, aumenta a superficie de absorcao
disponivel no trato gastrointestinal e melhora a
biodisponibilidade. Além disso, permite maior ver-
satilidade das formulagées dessas substancias dis-
poniveis no mercado.®

O Peagesic® (palmitoiletanolamida) é uma nova
opcao de suplemento trazido pela Eurofarma® que
associa PEA a tecnologia LipiSperse® para aumentar
a biodisponibilidade e eficiéncia. Existe evidéncia de
que pacientes utilizando PEA com LipiSperse® tém a
absorcdo aumentada em 75% em relacao aqueles uti-
lizando formulacdo de PEA sem essa nova tecnologia
de absorcao. Nesse mesmo estudo, além do aumento
de biodisponibilidade, é demonstrada uma concen-
tracdo plasmatica mais estdvel e consistentemente

PEAGESIC L, LipiSperse®

maior com o uso de LipiSperse®, o que pode levar a
uma ac¢ao ainda mais eficiente e estavel** (Grafico 1).
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PEA: palmitoiletanolamida.

GRAFICO 1. Comparacdo da biodisponibilidade de PEA
isolado e PEA com tecnologia LipiSperse® (Peagesic®
[palmitoiletanolamida]).

Ja existem estudos especificamente com PEA as-
sociada ao LipiSperse® confirmando o bom efeito tera-
péutico em aproximadamente metade da dose quando
comparado a PEA isolada. Esses estudos comprovam
sua eficiéncia para recuperacdo muscular,® dores arti-
culares em geral®’ e osteoartrite de joelho,” melhora da
qualidade de sono® e neuropatia diabética.®®

Um estudo com 94 pacientes com cefaleia tensio-
nal comparou o tratamento utilizando 525 mg de PEA +
LipiSperse® vs. ibuprofeno 400 mg e mostrou superiori-
dade da associacao PEA + LipiSperse® em relacdo a esse
anti-inflamatério comumente utilizado para cefaleia.”®




CONCLUSAO

Dor aguda e dor cronica podem trazer prejuizos fisicos e psiquicos aos pacientes.?
Para tratamento eficaz da dor, o mais aceito atualmente é utilizar diversos farmacos
atuando em pontos diferentes nas vias de transmissao e modulacao do sinal doloro-
so, um conceito chamado analgesia multimodal.® Pesquisas recentes tém focado no
potencial de ativacao do sistema endocanabinoide como parte da analgesia multimo-
dal e tem se popularizado o uso de fitocanabinoides na pratica clinica. No entanto,
os fitocanabinoides nem sempre estao amplamente disponiveis e podem ter efeitos
adversos significativos.’”

Outra opcao de analgesia multimodal é o uso de PEA, um suplemento alimentar que
atua estimulando indiretamente o sistema endocanabinoide, mas também reduzindo in-
flamacao e tratando sensibilizacao com baixo potencial de efeitos adversos em relacao a
fitocanabinoides ou outros farmacos de dor cronica como antidepressivos ou anticonvul-
sivantes.'”'® Ja existe evidéncia cientifica do uso da PEA para dores nociceptivas, como dor
aguda, dor cronica de osteoartrite, dor lombar e de articulacao temporomandibular.2+28>
Também ha evidéncia de uso para dores neuropaticas em geral, lombociatalgia, sindrome
do tunel do carpo, neuropatia diabética, neuropatias centrais e neuropatia induzida por
quimioterapia.?®>**¢° PEA também pode ser utilizada para dor nociplastica, com estudos
demonstrando sua eficacia para fibromialgia e dor pélvica cronica.**-26364

Peagesic® (palmitoiletanolamida) é um farmaco que contém PEA associada a tecno-
logia LipiSperse®, que aumenta em 75% a absorcdo desse principio ativo e leva a maior
estabilidade na concentracao plasmatica ao longo do tratamento.>*
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