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INTRODUÇÃO
Classificação das síndromes dolorosas

A classificação das síndromes dolorosas é essen-
cial para entender seu mecanismo e propor tratamen-
tos eficazes e individualizados para cada paciente. A 
primeira dessas classificações separa dores entre agu-
das e crônicas. O conceito mais recente classifica como 
dor aguda aquela sentida por menos de 6 semanas e 
dor subaguda entre 6-12 semanas, sendo dor crônica 
aquela sentida por mais de três meses.1

Atualmente acredita-se que até 92% dos pacien-
tes sintam dor pós-operatória depois de um proce-
dimento cirúrgico. Contando-se dores moderadas e 
intensas, há 75% de pacientes com necessidade anal-
gésica significativa após a cirurgia.2

Já a dor crônica tem incidência na população ge-          
ral estimada em até 30%.3 Por isso, a dor, de forma          
geral, é considerada atualmente um problema de saú-
de pública, dado que pacientes com dor crônica usam 

os serviços de saúde em média cinco vezes mais que o 
restante da população.3

Sistemas envolvidos na transmis-
são da sensação de dor

Os tratamentos para quadros de dor aguda e crô-
nica levam em conta a fisiopatologia da dor. Por isso, 
é importante percorrer as vias de dor conhecidas e a 
importância de novos fármacos para analgesia. Já é 
conhecido o caminho que um estímulo doloroso per-
corre desde seu início no local lesionado até sua in-
terpretação como dor no cérebro. Esse processo de 
transmissão do estímulo doloroso envolve um com-
plexo mecanismo de condução e sinapses entre os 
neurônios da via da dor4 (Figura 1).

Alguns fármacos utilizados para reduzir a condu-
ção do estímulo doloroso por essa via são os anestésicos 
locais, gabapentinoides e outros anticonvulsivantes.5

INTRODUÇÃO
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1. Estímulo doloroso captado na periferia por neurônios chama-
dos nociceptores (fibras A-δ e C).

2. É conduzido até o corno dorsal da medula, onde faz sinapse 
com o segundo neurônio da via de dor, especialmente na subs-
tância gelatinosa (lâminas I e II).

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

4. No tálamo, há sinapse entre o segundo e o terceiro neurônios 
da via da dor.

5. O terceiro neurônio é projetado para áreas cerebrais que vão 
interpretar o estímulo doloroso de forma objetiva (córtex soma-
tossensorial) e subjetiva (sistema límbico).

FIGURA 1. Caminho de um sinal doloroso.

Adaptada de: Steeds CE, 2009.4
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Também já existem evidências de que o estímulo doloroso, ao longo da transmissão por essas vias, pode 
ser modulado por outros sistemas endógenos que podem amplificá-lo, gerando maior percepção de dor, ou 
podem diminuí-lo, gerando menor percepção de dor. Entre os sistemas moduladores que reduzem a intensi-
dade do estímulo estão a via analgésica descendente e interneurônios inibitórios medulares intrassegmentares 
e heterossegmentares. Entre as alterações que aumentam a intensidade do estímulo estão os mecanismos de 
sensibilização periférica e sensibilização central. Esse tema é importante, pois é agindo nesses sistemas que é 
possível reduzir a dor, ou seja, potencializando sistemas que reduzem a intensidade do estímulo e tratando as 
alterações que aumentam a intensidade do estímulo doloroso. Fármacos que agem na modulação do estímulo 
são anti-inflamatórios, antidepressivos, opioides, entre outros4-6 (Tabela 1).

Esse método de tratamento que busca utilizar fármacos com mecanismos diferentes para reduzir a dor em 
vez de focar a analgesia com mecanismo único é chamado de analgesia multimodal. Hoje em dia, a analgesia 
multimodal é um dos pilares mais importantes no tratamento de dores agudas e crônicas.6 Por isso, novas evidên-
cias de fármacos que atuem em sistemas moduladores de dor com baixos efeitos adversos são essenciais para 
a prática clínica. Os sistemas discutidos anteriormente são habitualmente utilizados como alvo da analgesia 
multimodal para modulação do estímulo de dor. No entanto, mais recentemente, foi descoberto um 
novo sistema de modulação da dor, cada vez mais comentado, que é o sistema endocanabinoide.6,7

NA: noradrenalina; 5-HT: serotonina ou 5-hidroxitriptamina; GABA: ácido gama-aminobutírico; NMDA: N-metil D-Aspartato.

Adaptada de: Sun E, et al., 2010; Steeds CE, 2009; Park HJ, et al., 2010.3-5

 SISTEMA EFEITO NO ESTÍMULO 
DOLOROSO MECANISMOS MOLECULARES ANALGÉSICOS QUE 

ATUAM NESSE SISTEMA

Via analgésica descendente Reduz Estímulo dependente de NA, 5-HT 
e opioides

Antidepressivos, opioides, 
alfa-agonistas

Interneurônios inibitórios Reduz Sinapses dependentes 
principalmente de GABA e glicinaz Baclofeno, benzodiazepínicos

Sensibilização periférica 
(inflamação) Amplifica Aumento de prostaglandinas 

pró-inflamatórias
Anti-inflamatórios não 

esteroidais e corticoides

Sensibilização central Amplifica
Ativação de NMDA (“wind-up”) Cetamina

Ativação de células da glia Canabinoides, alguns opioides

TABELA 1. Sistemas que influenciam na condução do estímulo doloroso

INTRODUÇÃO
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CAPÍTULO I
SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Até a década de 1990, as opções de anal-
gesia multimodal se limitavam às discutidas 
anteriormente. No entanto, em 1964 foi des-
coberta uma opção de tratamento multimo-
dal da dor: o sistema endocanabinoide. Desde 
a Antiguidade, a cannabis é utilizada como 
analgésico;8 no século XIX, ela começou a ser 
adotada pela medicina como tratamento para 
convulsões e dor neuropática.9 No entanto, só 
muito mais tarde, com a descoberta do sistema 
endocanabinoide, seus efeitos começaram a ser 
estudados pela Ciência.8

O sistema endocanabinoide é um sis-
tema de feedback, ou retroalimentação. Sua  
ativação está relacionada à melhora da 
dor, redução da inflamação e da ansiedade. 
Além disso, esse sistema regula diversos ou-
tros processos de homeostase no organismo, 
entre eles o apetite, o sistema imune, a ativi-
dade motora, a coordenação e a memória.10,11

Dada sua ampla atuação, os receptores do 
sistema endocanabinoide podem ser encontra-
dos em todo o corpo e desempenham funções 
regulatórias. Os principais receptores são canabi-

noides do tipo 1 e 2 (CB1 e CB2). Os recepto-
res CB1 e CB2 estão presentes em quase 

todos os tecidos, com predominância 
do CB1 no tecido neural e do CB2 

nas células imunes12 (Figura 2).

Esses receptores são estimulados por ligantes endógenos 
chamados endocanabinoides. Os endocanabinoides mais pes-
quisados são a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-
AG). Essas moléculas têm estrutura similar à das prostaglandi-
nas, o que pode explicar a interação com ciclo-oxigenase (COX) 
e a ação anti-inflamatória.8 Os endocanabinoides são liberados 
na sinapse após estímulos pré-sinápticos variados e atuam 
em receptores CB1 e CB2 com ação de feedback11 (Figura 3).

CB1: canabinoide do tipo 1; CB2: canabinoide do tipo 2. 

Adaptada de: Starowicz K, et al., 2017.13

FIGURA 2. Distribuição dos receptores canabinoides pelo corpo.
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FIGURA 3. Ação dos endocanabinoides em receptores canabinoides: mecanismo de feedback. 
CB: canabinoides; AEA: anandamida; 2-AG: 2-araquidonoilglicerol.

Adaptada de: Velasco G, et al., 2012.11
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Existem enzimas responsáveis pela degradação de endocanabinoides após sua liberação e que também 
fazem parte do sistema canabinoide. Dois exemplos importantes são a amida hidrolase de ácidos graxos (AHAG), 
que metaboliza a AEA, e a monoacilglicerol lipase (MAGL), que metaboliza o 2-AG. Essas enzimas são importantes 
para o término do efeito dos endocanabinoides. Algumas cobaias em laboratório que não têm essas enzimas, ou 
que usaram inibidores para sua ação, manifestam menor comportamento doloroso.13

Os canabinoides abordados até esse ponto são chamados de endocanabinoides, pois são produzidos pelo 
próprio corpo após alguns estímulos. No entanto, existem outras formas de ativar o sistema canabinoide, por 
exemplo, com substâncias retiradas de plantas (fitocanabinoides) ou substâncias sintéticas criadas em labo-
ratório (canabinoides sintéticos).14

Nos últimos 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 ação em receptores CB1 e CB2 (como é o caso do THC), mas também de forma 
indireta, atuando em outros receptores, que, por sua vez, vão influenciar o sistema endocanabinoide (como é o 
caso do CBD). Essa ação indireta é conhecida por sistema endocanabinoide expandido, ou “endocanabinoido-
ma”, e consiste em um conjunto de efeitos em outras vias de síntese, enzimas e receptores não pertencentes 
ao sistema endocanabinoide, mas que, quando ativados, estimulam indiretamente esse sistema.15

Por esses motivos, os fitocanabinoides têm sido amplamente usados para tratamento da dor. No entanto, 
seu uso pode ser limitado por efeitos adversos frequentes ou possíveis receios do paciente em utilizar derivados 
de cannabis. Por isso, novas vias de ativar esse sistema vêm sendo desenvolvidas pela ciência.14



9

CAPÍTULO II
UMA NOVA OPÇÃO PARA ESTIMULAR O SISTEMA 
ENDOCANABINOIDE: PEA

: ativação; : inibição. A via mais típica (via PPAR-α) é mostrada em rosa. 
As setas em cinza indicam ações suspeitas, mas não completamente de-
monstradas. PEA: palmitoiletanolamida; AEA: anandamida; AHAG: amida 
hidrolase de ácidos graxos; CB2: canabinoide do tipo 2; PPAR: recepto-
res ativados por proliferadores de peroxissoma, do inglês peroxisome 
proliferato-activated receptor; GPR55: receptor acoplado à proteína G55, 
do inglês G protein-coupled receptor 55; TRPV1: receptor de potencial 
transitório vaniloide tipo 1; MC: mastócitos; COX-2: ciclo-oxigenase-2;                                
PGs: prostaglandinas.

A palmitoiletanolamida (PEA) é um ácido graxo do 
tipo amida derivado do ácido palmítico. É um composto 
natural produzido no corpo humano dentro da camada 
lipídica celular. Também é encontrado em alimentos 
como ovos, amendoim e soja e é uma substância estu-
dada há bastante tempo. Nas décadas de 1940 e 1950, 
alguns artigos demonstraram que a suplementação de 
alimentos ricos em PEA leva a efeito anti-inflamatório. 
Por isso, durante alguns anos foram conhecidas apenas 
as propriedades anti-inflamatórias da PEA.16

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 ácido graxo do tipo amida.16 A PEA passou, 
então, a ser estudada com outros enfoques e novas pro-
priedades analgésicas, além da anti-inflamatória, e foram 

descritas sua atuação também em dores neuropáticas e 
neuroproteção.16 Tais descobertas levaram ao aumento 
significativo no número de estudos sobre PEA encon-
trados no PubMed nos últimos dez anos, principalmen-
te relacionados à dor, o que demonstra uma atração da 
pesquisa moderna em analgesia por essa substância.17

Os efeitos analgésicos da PEA ocorrem por meio 
de múltiplas vias, com mecanismos anti-inflamatórios 
reduzindo sensibilização periférica, efeito reforçador 
do sistema canabinoide e tratamento da sensibiliza-
ção central17,18 (Figura 4 e Tabela 2). Muitos artigos 
que estudam o uso de PEA relatam que o paciente 
não teve qualquer efeito adverso, e alguns poucos 
relatam efeitos adversos leves, como palpitações e 
efeitos gastrointestinais, mostrando boa segurança 
e tolerabilidade no uso do fármaco.19

GPR55

AHAG

PEA

“CB2-like” MC

PPAR-α

CÉLULAS
DA GLIA

ATIVADAS
COX-2

PGs

AEA

TRPV1

Adaptada de: Rankin L, et al., 2020.17

FIGURA 4. Esquema de alvos moleculares demonstrados e sugeridos de PEA.
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PPAR-α: receptores ativados por proliferadores de peroxissoma-α, do inglês peroxisome proliferator-activated receptor-α; TNF-α: fator de necrose tumoral-α, 
do inglês Tumor Necrosis Factor-α; IL: interleucina; CB: canabinoides; CB1: canabinoide do tipo 1; CB2: canabinoide do tipo 2; AHAG: amida hidrolase de áci-
dos graxos; PEA: palmitoiletanolamida; AEA: anandamida; TRPV1: receptor de potencial transitório vaniloide tipo 1; GPR55: receptor acoplado à proteína 
G 55, do inglês G protein-coupled receptor 55; COX-2: ciclo-oxigenase-2; NGF: fator de crescimento nervoso, do inglês nerve growth factor.

Fonte: desenvolvida pelo autor a partir das referências Rankin L, et al., 2020; Clayton P, et al., 2021.17,18

AÇÕES DA PEA

Alvo molecular Efeito molecular Efeito clínico

PPAR-α (principal alvo)

Alteração de transcrição gênica de fatores de 
transcrição pró-inflamatórios: reduz citocinas 
pró-inflamatórias transcritas, como TNF-α, 
IL-1beta e IL-6 + reduz degranulação de 
mastócitos

Reduz inflamação

Possível ação receptores CB
Ação indireta em receptores CB2 (e 
possivelmente CB1): leva a estímulo de PPAR-α e 
inibição de degranulação de mastócitos

Reduz inflamação, Reforço do 
sistema canabinoide

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

Reforço do sistema canabinoide

TRPV1

• A ativação de receptores PPAR-α estimula 
receptores TRPV1

• O aumento do efeito da AEA faz com que ela 
aumente sua ação sobre receptores TRPV1

• Efeito sinérgico: aumenta ação da capsaicina 
sobre receptor TRPV1

Efeito em dor neuropática e 
sensibilização

GPR55 PEA estimula receptor GPR55, considerado um 
novo receptor opioide Reforço do sistema canabinoide

Redução de mediadores 
inflamatórios

• Inibição de COX-2

• Reduz mediadores inflamatórios: NGF, TNF-α e 
óxido nítrico

Reduz inflamação

Inibe ativação de células da glia Reduz ativação em micróglia e astrócitos Efeito em dor crônica e 
sensibilização

TABELA 2. Alvos, efeitos moleculares e efeitos clínicos da PEA
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CAPÍTULO III
EVIDÊNCIAS CLÍNICAS DO USO DA PEA NO CONTROLE 
DA DOR NOCICEPTIVA

A dor nociceptiva é atualmente definida como 
“dor que resulta de lesão ou ameaça de lesão a tecidos 
não neurais e é causada pela ativação de nocicepto-
res”, ou seja, é a dor resultante de agressões a qualquer 
tecido não neural. Pode ser subdividida em dor miofas-
cial, osteoarticular, visceral, ou de pele e subcutânea.20 
A dor nociceptiva frequentemente se apresenta com 
componente inflamatório de sensibilização periférica 
discutido anteriormente.21 As principais dores noci-
ceptivas incluem dores agudas, como dor pós-ope-
ratória e pós-trauma, mas também dores crônicas, 
como osteoartrite e lombalgia mecânica.21,22 O tra-
tamento das dores nociceptivas envolve conceitos da 
escada analgésica da Organização Mundial de Saúde 

(OMS), com destaque para o uso de analgésicos, anti- 
-inflamatórios, opioides e adjuvantes analgésicos.22 
Entre os adjuvantes, estimular o sistema endocanabi-
noide tem se mostrado eficaz para dores nociceptivas 
crônicas ou agudas, especialmente com componente 
inflamatório associado.23

Existe evidência para o uso eficaz de PEA como 
analgésico em dores agudas perioperatórias,24                     
lesões em atletas25 e dores nociceptivas crônicas 
como osteoartrite26 e de diversas etiologias.27 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 
meses19 (Tabela 3).

CAPÍTU
LO

 III
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PEA: palmitoiletanolamida.

Fonte: desenvolvida pelo autor.

EVIDÊNCIAS DE USO DE PEA

TIPO DE DOR EVIDÊNCIAS FORMAS DE USO PESQUISADAS

Nociceptiva

• Dores agudas perioperatórias24

• Lesões em atletas e recuperação pós-exercício25

• Dor crônica da osteoartrite26

• Dor crônica de diversas etiologias27

• Dor em articulação temporomandibular28

300 mg a 600 mg 12/12h
Uso por tempos variáveis de 2 
semanas a 6 meses

Neuropática

• Dor neuropática de forma geral: diversas 
patologias29-32

• Dor lombar com componente neuropático33-38

• Síndrome do túnel do carpo39-43

• Neuropatia diabética44,45

• Neuropatia induzida por quimioterapia46

• Dor neuropática central: lesão medular e 
esclerose múltipla47,48

300 mg a 1.200 mg por dia
Uso crônico com estudos de até 6 
meses de acompanhamento

Nociplástica
• Fibromialgia49-51

Em geral 600 mg 12/12h
Uso crônico com estudos de até 6 
meses de acompanhamento

• Dor pélvica crônica e/ou endometriose52-54 Efeito em dor neuropática e 
sensibilização

TABELA 3. Evidências do uso de PEA em estudos clínicos
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Existe destaque para a ação analgésica da PEA nesses casos, sendo que alguns artigos comparam sua ação à de 
analgésicos e anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) conhecidos como celecoxibe e ibuprofeno.55 Um artigo para 
tratamento de dor de articulação 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 comparação 
com o grupo do ibuprofeno, mostrando a superioridade analgésica do PEA nesse caso.28 Isso leva alguns autores a 
considerarem a PEA uma nova opção anti-inflamatória,56 com a vantagem de baixa chance de efeitos adversos,19 o 
que representa um avanço em relação à principal limitação para o uso de AINEs em longo prazo.57

CASO CLÍNICO: PEA EM OSTEOARTRITE DE JOELHO

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

Está em uso regular de paracetamol. Faz uso esporádico de diclofenaco com uso con-
tínuo contraindicado. Tentou utilizar opioides por pouco tempo, porém teve constipação 
intensa e receio de efeitos adversos psíquicos. Iniciado PEA na dose de 600 mg duas vezes 
ao dia. No retorno após 1 mês, paciente relata melhora importante da dor e é possível 
notar melhora na funcionalidade, resultado da possibilidade de melhor dedicação à reabi-
litação. Mantido PEA por mais 2 meses, com suspensão após ampla reabilitação.

CAPÍTU
LO

 III



14

CAPÍTULO IV
EVIDÊNCIAS CLÍNICAS DO USO DA PEA NO CONTROLE 
DA DOR NEUROPÁTICA E NOCIPLÁSTICA
Dor neuropática

Além da dor nociceptiva, existem outros tipos na 
classificação sindrômica das patologias dolorosas: as 
dores neuropáticas e nociplásticas. A dor neuropática é 
aquela resultante de lesão ou doença do sistema nervo-
so somatossensorial, ou seja, ocorre por lesão em algum 
tecido neural. Alguns exemplos de dor neuropática são:58

 Hérnias discais;

 Síndrome do túnel do carpo (STC);

 Neuralgia do trigêmeo;

 Neuralgia pós-herpética (NPH).

O tratamento mais aceito para esse tipo de dor é 
o uso de antidepressivos, gabapentinoides e fármacos 
tópicos como primeiras linhas de tratamento.58 No en-
tanto, é comum que, mesmo tratada corretamente, a 
dor neuropática seja refratária e sejam necessárias as-
sociações de múltiplos fármacos para analgesia.59 Por 
isso, é importante a investigação de novas estratégias 
farmacológicas para esse tipo de dor. Existe evidência 
em literatura de que o estímulo do sistema endocana-
binoide pode ser um mecanismo de tratamento tam-
bém para a dor neuropática.60

Alguns estudos observacionais mostram a eficá-
cia do uso de PEA para dores neuropáticas de forma 
geral, englobando diferentes tipos de neuropatia. 
Nesses estudos, a PEA é associada ao tratamento de 
primeira linha de dor neuropática para pacientes re-
fratários com bom resultado na dose de 1.200 mg por 
dia, com tempos de seguimento variáveis, mas pro-
posta de uso crônico.29-32 Uma dor neuropática com 
extensa pesquisa para a PEA é lombociatalgia, ou dor 
lombar com componente neuropático. Para essa pato-
logia, os estudos associam PEA ao tratamento conven-
cional e há bom resultado com uso de doses de 300 a 
1.200 mg por dia33-38 (Tabela 3).

A PEA também foi bastante estudada para neu-
ropatias compressivas de nervos periféricos, principal-
mente STC no pré e/ou pós-operatório. Os resultados 
mostram que o uso desse suplemento pode reduzir os 
escores de dor,39,40 levar a melhor qualidade de sono 
antes e após a cirurgia,41 melhor funcionalidade42 e, 
ainda, melhora objetiva na função eletroneuromio-
gráfica do nervo mediano em pacientes que usaram 
PEA.40 Essas evidências fazem da PEA um suplemento 
de grande importância para pacientes com STC, es-
pecialmente para os que têm quadros clínicos mais 
desafiadores.
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Existe evidência do uso de PEA também para outras neuropatias, tais como:

 Neuropatia diabética;44,45

 Neuropatia induzida por quimioterapia;46

 Dor neuropática central por lesão medular47 e por esclerose múltipla.48

As doses de PEA utilizadas nesses estudos variaram entre 600 e 1.200 mg por dia, com acompanhamento de 
uso por até quatro meses.44-48

CASO CLÍNICO: PEA EM NEUROPATIA DIABÉTICA

Paciente de 85 anos, diabética de longa data por diabetes mellitus tipo 2 de difícil 
controle glicêmico. Relata dor em “bota e luva”, com acometimento de ambas as mãos 
e pés, intensa, refratária ao uso de medicações simples como dipirona.

Relata que já tentou outros fármacos, mas tem muitos efeitos adversos. Já 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.
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Dor nociplástica

A dor nociplástica é um termo mais recente, 
cunhado em 2018, sendo que anteriormente era cha-
mada “dor disfuncional”. Sua definição é: “dor por alte-
ração de nocicepção sem evidência de dano tecidual 
real ou potencial causando a ativação dos nocicepto-
res e sem evidência de lesão do sistema somatossen-
sorial como causa da dor”. Essa definição equivale a di-
zer que a dor nociplástica é uma dor por alteração de 
nocicepção, não nociceptiva e não neuropática, ou 
seja, não há evidência de lesão tecidual compatível 
causando a dor.61 A dor nociplástica engloba alguns 
exemplos de dor mais generalizada, como a fibro-
mialgia, mas também contém dores mais localizadas, 
como enxaquecas e síndrome do intestino irritável 
(SII). Como não há clara evidência de lesão, acredita-se 
que a dor nociplástica crônica seja mantida quase que 
totalmente por sensibilização central intensa, haven-
do ou não estímulo iniciador.62

O tratamento da dor nociplástica tem por princípio 
geral a preferência por intervenções não farmacológicas 
e promover a educação do paciente, além de bons há-
bitos de vida e mecanismos endógenos de controle de 
dor. No entanto, frequentemente é necessária a associa-
ção de medicamentos analgésicos a tais medidas. Nesses 
casos, o uso de opioides deve ser evitado, sendo preferí-
vel o uso de outros fármacos de ação central, como anti-
convulsivantes e antidepressivos, além de estratégias de 
neuromodulação.62 Existem teorias recentes mostrando 
que disfunções no sistema endocanabinoide podem 
contribuir para dor nociplástica. Portanto, fármacos que 
estimulem esse sistema têm sido testados com sucesso 
para tratamento de dores nociplásticas.12

A fibromialgia é uma das principais representan-
tes dessa classe de dor, considerada, na maioria das 
vezes, uma patologia desafiadora e de difícil tratamen-
to. Intervenções não farmacológicas, como mudanças 
de hábitos de vida, são hoje em dia aceitas como as de 
maior impacto para a fibromialgia.62 Existe evidência 
de que incluir exercícios regularmente na rotina do 
paciente fibromiálgico leva a aumento de canabinoi-
des endógenos como AEA e melhora da dor, sugerin-
do um papel importante do sistema endocanabinoide 
nessa patologia.63 De fato, existe evidência 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.49,64 Um estudo comparou o 
impacto do início do tratamento convencional mais 
usado para fibromialgia, a associação de pregabalina 
+ duloxetina, em um grupo de pacientes com outro 
grupo em que foi iniciado o tratamento já com pre-
gabalina + duloxetina + PEA. O grupo que teve PEA 
em dose de 600 ou 1.200 mg ao dia já associada ao 
início do tratamento convencional teve resultado de 
analgesia muito melhor ao longo dos 6 meses de se-
guimento50 (Tabela 3).

Dor pélvica crônica também pode ser considera-
da dor nociplástica, com ou sem associação com en-
dometriose. O uso de PEA foi pesquisado nas doses de 
400 ou 800 mg ao dia por até três meses em pacientes 
com dor pélvica crônica de múltiplas causas, demons-
trando melhora da dor ao repouso, da dismenorreia e 
da dispareunia.51-53
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CAPÍTULO V
PEAGESIC® E A TECNOLOGIA LIPISPERSE®

Hoje existem diversos produtos contendo PEA no 
mercado. As formulações de 300 e 600 mg são as mais 
comuns e o uso tem sido crescente. Conforme evidên-
cias apresentadas anteriormente, o uso de 600 a 1.200 mg 
por dia de PEA é indicado pela maioria dos artigos para 
boa evidência de efeito analgésico. No entanto, prova-
velmente essa dose é necessária, pois a PEA é pouco 
solúvel em água, diminuindo sua absorção no trato 
gastrointestinal e biodisponibilidade.54

Existe uma nova tecnologia de administra-
ção de medicamentos que se propõe a aumentar a 
dispersão de agentes lipofílicos, como a PEA. Essa 
tecnologia, chamada LipiSperse®, permite a dis-
solução desses agentes em água de forma fácil, o 
que, na prática, aumenta a superfície de absorção 
disponível no trato gastrointestinal e melhora a 
biodisponibilidade. Além disso, permite maior ver-
satilidade das formulações dessas substâncias dis-
poníveis no mercado.65

O Peagesic® (palmitoiletanolamida) é uma nova 
opção de suplemento trazido pela Eurofarma® que 
associa PEA à tecnologia LipiSperse® para aumentar 
a biodisponibilidade e eficiência. Existe evidência de 
que pacientes utilizando PEA com LipiSperse® têm a 
absorção aumentada em 75% em relação àqueles uti-
lizando formulação de PEA sem essa nova tecnologia 
de absorção. Nesse mesmo estudo, além do aumento 
de biodisponibilidade, é demonstrada uma concen-
tração plasmática mais estável e consistentemente 

maior com o uso de LipiSperse®, o que pode levar a 
uma ação ainda mais eficiente e estável54 (Gráfico 1).

Já existem estudos especificamente com PEA as-
sociada ao LipiSperse® confirmando o bom efeito tera-
pêutico em aproximadamente metade da dose quando 
comparado a PEA isolada. Esses estudos comprovam 
sua eficiência para recuperação muscular,66 dores arti-
culares em geral67 e osteoartrite de joelho,26 melhora da 
qualidade de sono68 e neuropatia diabética.69

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 associação PEA + LipiSperse® em relação a esse 
anti-inflamatório comumente utilizado para cefaleia.70
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GRÁFICO 1. Comparação da biodisponibilidade de PEA 
isolado e PEA com tecnologia LipiSperse® (Peagesic® 
[palmitoiletanolamida]).

PEA: palmitoiletanolamida.

Adaptado de: Briskey D, et al., 2020.54
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CONCLUSÃO

Dor aguda e dor crônica podem trazer prejuízos físicos e psíquicos aos pacientes.3 
Para tratamento eficaz da dor, o mais aceito atualmente é utilizar diversos fármacos 
atuando em pontos diferentes nas vias de transmissão e modulação do sinal doloro-
so, um conceito chamado analgesia multimodal.6 Pesquisas recentes têm focado no 
potencial de ativação do sistema endocanabinoide como parte da analgesia multimo-
dal e tem se popularizado o uso de fitocanabinoides na prática clínica. No entanto, 
os fitocanabinoides nem sempre estão amplamente disponíveis e podem ter efeitos 
adversos significativos.15

Outra opção de analgesia multimodal é o uso de PEA, um suplemento alimentar que 
atua estimulando indiretamente o sistema endocanabinoide, mas também reduzindo in-
flamação e tratando sensibilização com baixo potencial de efeitos adversos em relação a 
fitocanabinoides ou outros fármacos de dor crônica como antidepressivos ou anticonvul-
sivantes.17,18 Já existe evidência científica do uso da PEA para dores nociceptivas, como dor 
aguda, dor crônica de osteoartrite, dor lombar e de articulação temporomandibular.24-28,55 
Também há evidência de uso para dores neuropáticas em geral, lombociatalgia, síndrome 
do túnel do carpo, neuropatia diabética, neuropatias centrais e neuropatia induzida por 
quimioterapia.29-45,60 PEA também pode ser utilizada para dor nociplástica, com estudos 
demonstrando sua eficácia para fibromialgia e dor pélvica crônica.49-52,63,64

Peagesic® (palmitoiletanolamida) é um fármaco que contém PEA associada à tecno-
logia LipiSperse®, que aumenta em 75% a absorção desse princípio ativo e leva a maior 
estabilidade na concentração plasmática ao longo do tratamento.54
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