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RESUMO

Monografia de Especializagao
Residéncia em area profissional da saude/Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil

ACAO ANALGESICA E ANTI-INFLAMATORIA DA PALMITOILETANOLAMIDA

AUTOR: FELIPE RIBEIRO BOTELHO DOS SANTOS
ORIENTADOR: ANDRE VASCONCELQOS SOARES
Local e Data da Defesa: Santa Maria, 24 de marco de 2014

A fisiologia e o controle da dor em pequenos animais sdo motivos de grande
interesse para os médicos veterinarios. Porém, sua avaliagdo ainda é realizada de
maneira subjetiva podendo ser sub ou superestimada. Ela é uma resposta fisiol6gica
geralmente associada a uma injuria tecidual. A falta de tratamento pode transformar
um processo antes fisiolégico em patolégico, comprometendo a qualidade de vida
dos animais. O controle da dor patoldégica € muito complexo, podendo ser refratario
até mesmo aos opiodes mais potentes. Atualmente tem-se estudado o seu controle
através de terapias nao convencionais, como por exemplo, 0s compostos
canabinoides enddgenos. Entre esses compostos, a palmitoiletanolamida
demonstrou possuir acdo anti-inflamatéria, analgésica, anti-hiperalgica e anti-
alodinica em diversos modelos experimentais. Esta revisdo tem como objetivo
descrever os mecanismos de acao e sua utilizacdo na medicina veterinaria, como
terapia adjuvante nos processos patolégicos. Atualmente poucos estudos clinicos
foram realizados, porém, resultados promissores trazem uma alternativa para o

controle da dor em humanos e animais.

Palavras-chave: dor, canabinoide, pequenos animais, analgesia



ABSTRACT

Monograph of Expertise
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Analgesic and anti-inflamatory effect of palmitoylethanolamide

AUTHOR: FELIPE RIBEIRO BOTELHO DOS SANTOS
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The physiology and pain control in small animals are cause for great concern
to veterinarians. However, pain evaluation in small animals is still performed in a
subjective manner and may be under or overestimated. It is usually a physiological
response associated with tissue injury. Lack of treatment can turn a physiological
process in pathological compromising the life quality of pets. Controlling pathological
pain is very complicated and can be refractory to even the most potent opioids.
Currently it has been studied the control of pathological pain through non-
conventional therapies, such as endogenous cannabinoid compounds. Among these
compounds, palmitoylethanolamide has shown anti-inflammatory, analgesic, anti-
hyperalgesic and anti-allodynic activity in several experimental models. This review
aims to describe the mechanisms of action and use in veterinary medicine as
adjunctive therapy in pathologic processes. Currently few clinical studies have been
conducted, however, promising results provide an alternative for pain control in

humans and animals.

Keywords: pain, cannabinoid, small animals, analgesia
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1 INTRODUCAO

A dor foi definida pela primeira vez em 1986, pela Associacao Internacional
para o Estudo da Dor, como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada com dano tecidual real ou potencial (BONICA, 1990) e sua compreensao

envolve conhecimentos nas areas de anatomia, fisiologia, patologia e farmacologia.

Ela foi reconhecida como o 5° sinal vital em 1996 pela Sociedade Americana
de Dor, devendo ser adequadamente tratada, pois além do compromisso ético com
0 paciente, promoverad um grande beneficio ao mesmo. Os animais que néao
recebem tratamento analgésico adequado no periodo pds-operatorio podem
apresentar retardo na cicatrizacdo da ferida cirurgica, depressdao do sistema

imunolégico predispondo a infecgdes, entre outros (PISERA, 2005).

O tratamento inadequado pode ocasionar o surgimento de um processo
cronico, de dificil resolucdo e reduzir consideravelmente a qualidade de vida do
paciente (PISERA, 2005). O seu tratamento muitas vezes pode ser refratario até
mesmo para 0s opioides mais potentes devido a alteracdes da neuroplasticidade de

nervos periféricos e do sistema nervoso central (PETROSINO et al., 2007).

Atualmente, o sistema endocanabinoide surgiu como uma nova estratégia
para 0 manejo da dor cronica. Pesquisas identificaram a acado anti-inflamatéria e
analgésica dos receptores canabinoides e de substancias endocanabinoides.

(CONSOLE-BRAM et al., 2012).

Em modelos experimentais, os endocanabinoide Anandamida (AEA) e
Palmitoiletanolamida (PEA) foram eficazes no tratamento da dor aguda causada por

estimulos quimicos, mecénicos e térmicos (GUINDON e BEAULIEU, 2006). Outros



estudos demonstraram também a eficacia no tratamento da dor crénica de origem

neuropatica e inflamatéria (GUINDON et al., 2006)

Atualmente diversos estudos clinicos demonstram o potencial terapéutico da
PEA no tratamento da dor e da inflamacéo, de doencas neurodegenerativas, como
Alzheimer e Parkinson e na prevencdo de lesdo secundaria apds trauma
cranioencefélico em ratos (DIMARZO & SKAPER, 2013).

Diante do exposto, esta revisdo tem como objetivo aprofundar/divulgar os
mecanismos de acado da palmitoiletanolamida discorrendo sobre seus efeitos anti-
inflamatérios e analgésicos, bem como, sua utilizagdo na medicina veterinaria com o

intuito de minimizar os efeitos deletérios da dor.
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2 ARTIGO CIENTIFICO

Acao analgésica e anti-inflamatoéria da palmitoiletanolamida
Analgesic and anti-inflamatory effect of palmitoylethanolamide

Felipe Ribeiro Botelho dos Santos' André Vasconcelos Soares’

- REVISAO DE LITERATURA-
RESUMO

A fisiologia e o controle da dor em pequenos animais sao motivos de grande interesse
para os médicos veterindrios. A falta de tratamento pode transformar um processo antes
fisiolégico em patologico, comprometendo a qualidade de vida dos animais. Atualmente tem-
se estudado o controle da dor patoldgica através de terapias ndo convencionais, como por
exemplo, o0s compostos canabinoides enddgenos. Entre esses compostos, a
palmitoiletanolamida demonstrou possuir acdo anti-inflamatoria, analgésica, anti-hiperélgica e
anti-alodinica em diversos modelos experimentais. Esta revisdo tem como objetivo descrever
os mecanismos de acdo e sua utilizacdo na medicina veterindria, como terapia adjuvante nos
processos patoldgicos. Atualmente poucos estudos clinicos foram realizados, porém,

resultados promissores trazem uma alternativa para o controle da dor em humanos e animais.
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ABSTRACT

The physiology and pain control in small animals are cause for great concern to
veterinarians. Lack of treatment can turn a physiological process in pathological
compromising the life quality of pets. Currently it has been studied the control of pathological
pain through non-conventional therapies, such as endogenous cannabinoid compounds.
Among these compounds, palmitoylethanolamide has shown anti-inflammatory, analgesic,
anti-hyperalgesic and anti-allodynic activity in several experimental models. This review aims
to describe the mechanisms of action and use in veterinary medicine as adjunctive therapy in
pathologic processes. Currently few clinical studies have been conducted, however, promising

results provide an alternative for pain control in humans and animals.

Keywords: pain, cannabinoid, small animals, analgesia

INTRODUCAO

A dor € uma experiéncia sensorial frequentemente associada a um dano tecidual ou de
tecido nervoso, sendo por si s6 considerada um estimulo nocivo, o que significa que ela é

prejudicial ou potencialmente prejudicial aos tecidos (MUIR, 2009).

Além disso, a dor pode ser classificada como fisioldgica ou patoldgica, sendo que a
dor fisioldgica se manifesta através de uma resposta protetora, geralmente considerada como
aguda, de curta duracdo e cujo valor adaptativo é preventivo. Esse tipo de dor estéd associado a
lesdes teciduais, por exemplo, em procedimentos cirirgicos e seu tratamento ¢ amplamente
conhecido (PISERA, 2005). No caso da dor patoldgica, esta pode ser dividida em inflamatdria

e neuropdtica e se manifesta durante meses a anos sem apresentar valor adaptativo, podendo
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desencadear fendmenos como dor espontanea, hiperalgesia e finalmente a alodinia. Esse tipo
de dor estd associado a processos inflamatdrios cronicos, neoplasias e lesdes ou doengas
degenerativas de nervos periféricos ou do sistema nervoso central, tendo impacto direto na

qualidade de vida do animal e cujo tratamento € mais dificil (PISERA, 2005).

Atualmente, em modelos experimentais para dor neuropdtica e inflamatéria, os
endocanabinoides demonstraram possuir eficicia analgésica e anti-inflamatéria (GUINDON
et al., 2006), dentre estes destaca-se a palmitoiletanolamida, uma amida de 4cido graxo
enddgena presente nas plantas € nos animais, capaz de minimizar o processo inflamatorio e
produzir analgesia para o animal, contudo com poucos estudos elucidando os seus

mecanismos de a¢ao.

Frente a este contexto, vislumbra-se a necessidade de aprofundar/divulgar os
mecanismos de acdo da palmitoiletanolamida discorrendo sobre seus efeitos anti-
inflamatoérios e analgésicos, bem como, a utilizacdo do farmaco na medicina veterindria, a fim
de minimizar os efeitos deletérios da dor com objetivo de melhorar a qualidade de vida dos

animais.

DESENVOLVIMENTO

A dor foi definida pela primeira vez em 1986, pela Associacdo Internacional para o
Estudo da Dor, como uma experiéncia sensorial e emocional desagraddvel associada com
dano tecidual real ou potencial (BONICA, 1990) e sua compreensdo envolve conhecimentos

nas dreas de anatomia, fisiologia, patologia e farmacologia.

Os conhecimentos em farmacologia proporcionaram o desenvolvimento de farmacos
analgésicos e anti-inflamatdrios capazes de prevenir e tratar a dor. Entre eles pode-se citar os
anestésicos locais, anti-inflamatérios nio esteroides, opioides, glicocorticoides, antagonistas

dos receptores NMDA e os o2-agonistas. Porém, essas classes de farmacos atuam
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principalmente na dor aguda (KLAUMANN et al., 2008). J4 o tratamento da dor crdnica
muitas vezes pode ser refratario até mesmo para os opioides mais potentes, como a morfina,
devido a alteragdes da neuroplasticidade de nervos periféricos e do sistema nervoso central

(PETROSINO et al., 2007).

O sistema endocanabinoide surgiu recentemente como uma nova estratégia terapéutica
para o manejo da dor cronica. Pesquisas identificaram a acdo anti-inflamatéria e analgésica
dos receptores canabinoides e de substincias endocanabinoides, entre eles a

palmitoiletanolamida (CONSOLE-BRAM et al., 2012).

A palmitoiletanolamida (N-palmitoiletanolamida ou PEA) € uma amida de 4cido graxo
enddgena pertencente a classe da N-aciletanolamida. A descoberta dessa classe ocorreu na
década de 1940, quando COBURN & MOORE (1943) suplementaram a dieta de criancas
carentes com gema de ovo em pd prevenindo assim a febre reumdtica. Porém, somente em
1957 KUEHL et al. (1957) isolaram a palmitoiletanolamida e comprovaram sua a¢do anti-

inflamatoria.

Na década de 1970 na Checoslovdquia, ensaios clinicos com o Impulsin®3 , home
comercial da PEA, reduziram a gravidade e a duracdo dos sintomas da infec¢do pelo virus da
influenza (MASEK et al., 1974), sendo entdo utilizadas no tratamento das doencas

respiratorias agudas.

Contudo, os estudos a respeito da PEA foram abandonados devido a dificuldade no
entendimento de seu mecanismo de acdo, retornando apenas na década de 1990, quando
LEVI-MONTALCINI & ALOE (1993) propuseram que a PEA seria uma substincia

reguladora endégena do processo inflamatério. Outro fator que contribuiu para a pesquisa do

3 SPOFA, United Pharmaceutical Works, Prague, CS
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mecanismo de acdo da PEA foi a descoberta dos receptores canabinoides (DEVANE et al.,
1988) e a identificagdo da Anandamida (AEA), uma amida de 4cido graxo com agdo

canabinoide mimética (DEVANE et al., 1992).

Em modelos experimentais, a Anandamida foi eficaz no tratamento da dor aguda
causada por estimulos quimicos, mecénicos e térmicos (GUINDON e BEAULIEU, 2006).
Outros estudos demonstraram também a eficdcia no tratamento da dor cronica de origem
neuropdtica e inflamatéria (GUINDON et al., 2006), dessa forma introduzindo uma nova

alternativa na terapia analgésica e anti-inflamatoria.

Atualmente diversos estudos clinicos demonstram o potencial terapéutico da PEA no
tratamento da dor e da inflamacdo, de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e
Parkinson e na prevencdo de lesdo secunddria apds trauma cranioencefdlico em ratos

(DIMARZO & SKAPER, 2013).

FISIOLOGIA DA DOR E MECANISMO DE ACAO

A fisiologia da dor é um processo complexo, que envolve o reconhecimento e a
interpretacdo de um estimulo nocivo pelo sistema nervoso. Os estimulos nocivos externos sao
reconhecidos por receptores nociceptivos e transferidos para o sistema nervoso central através
de potenciais de acdo. Os receptores nociceptivos sdo classificados de acordo com o tipo de
fibra nervosa que transmite a informacdo ao sistema nervoso central (MUIR, 2009;

FANTONI & MASTROCINQUE, 2010).

As fibras nervosas A-0 sdo mielinizadas e de baixo limiar, responsdveis pelas
qualidades de dor lancinante e penetrantes geralmente associadas com a dor aguda. As fibras

nervosas C sdo amielinizadas e de alto limiar, responsdveis pela transmissdo de estimulos
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ligados a lesdo tecidual e a inflamacgdo. A atividade desses receptores € modulada por diversos
mediadores presentes nos tecidos e liberados apds a lesdo tecidual inicial (MUIR, 2009;

FANTONI & MASTROCINQUE, 2010).

As principais células inflamatorias s@o: os linfocitos, neutréfilos, mastdcitos e
macréfagos. Estas liberam inimeros mediadores como ATP, prostaglandinas, bradicininas,
citocinas (interleucina 1 e fator de necrose tumoral a) e a degranulacdo de mastdcitos aumenta
a concentra¢do local de serotonina e histamina. Os receptores nociceptivos sao sensibilizados
por esses mediadores reduzindo o limiar algico resultando na hiperalgesia e alodinia (MUIR,

2009; FANTONI & MASTROCINQUE, 2010).

Nesse contexo, LEVI-MONTALCINI & ALOE (1993) formularam o conceito de
Autac6ide Antagonista no Local da Injiria (ALIA), um mecanismo de controle endégeno do
processo inflamatério do qual as N-aciletanolamidas fazem parte, incluindo a

palmitoiletanolamida.

MAZZARI et al. (1996) comprovou o efeito anti-inflamatério in vivo da PEA,
impedindo a degranulacdo de mastécitos e por consequéncia inibindo a liberagdo de
mediadores inflamatdrios, como citocinas (IL-1B e TNF-a) e histamina, e mediadores de
hiperalgesia, como as bradicininas, neuropeptideos e fator de crescimento nervoso

(JONHSON, 1992).

Em 2001, SCARAMPELLA et al. testaram o tratamento com Palmidrol®4, um
andlogo da palmitoiletanolamida, em gatos com granuloma eosinofilico e placa eosinofilica
com o intuito de diminuir o processo inflamatério deflagrado por mastécitos. Os resultados

obtidos mostraram que ndo houve reducdo significativa no nimero de mastdcitos, porém,

* INNOVET, Milan, IT
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através da densitometria comprovou-se aumento significativo na densidade granular. E em

67% dos animais ocorreu diminuicdo dos sinais clinicos e no tamanho das lesoes.

Em 2011, De FILIPPIS et al. comprovaram a a¢do analgésica da palmitoiletanolamida
na inflamacdo cronica granulomatosa em ratos. A PEA impediu a degranulacdo de mastdcitos
e a liberacdo de fator de crescimento nervoso, responsdvel pela sensibiliza¢do periférica e
desenvolvimento da hiperalgesia. A PEA também foi eficaz na reducdo da liberacdo da
histamina, da prostaglandina D2 e do fator de necrose tumoral o em cdes desafiados

imunologicamente por anticorpos anti-IgE (CERRATO et al., 2010).

O potencial de ac¢do enviado ao SNC € entdo modulado (amplificado ou suprimido) na
medula espinhal. No corno dorsal da medula encontram-se os neurdnios que recebem a
informacdo e transmitem ao cérebro, no corno ventral estdo os neurdnios motores

responsaveis pelo controle da fun¢do muscular (MUIR, 2009).

Diversos neurotransmissores, aminodcidos e neuropeptidios sao liberados pelos
terminais dos neurdnios no corno dorsal da medula, onde exercem importante papel na
modulac¢do da transmissd@o nociceptiva. Entre tais substincias destacam-se os aminoacidos
excitatdrios (glutamato e aspartato) e inibitdrios (dcido y-aminobutirico e glicina) e diversos
outros neurotransmissores: substancia P, neuropeptidios Y, somatostatina, neurocinina A
(NKA), neurocinina B (NKB), peptidio geneticamente relacionado com a calcitonina(CGRP),
oxido nitrico (NO), prostaglandinas (PG), endorfinas e monoaminas (serotonina e

norepinefrina) (HELLYER & ROBERTSON, 2013).

O processamento e o reconhecimento dos potenciais de acdo modulados ocorrem em
areas especificas do cérebro. O tdlamo, o mesencéfalo, o sistema limbico e o sistema de
ativacdo reticular sdo responsdveis pela localizacdo da dor, sua intensidade, bem como os

aspectos afetivos e cognitivos (PISERA, 2005). Entre os nucleos que originam as vias
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descendentes moduladoras, destacam-se a substancia periaquedutal cinzenta (PAG) e o nicleo
magno da rafe. Esses nicleos s@o responsdveis pela liberacdo de neurotransmissores, como as
endorfinas, que inibem a transmissao em vias da dor diretamente no corno dorsal da medula
espinhal (HELLYER & ROBERTSON, 2013). Atualmente tem-se estudado a atividade de
outro grupo de neurotransmissores: os endocanabinoides.

O sistema canabinoide tem esse nome devido a ativacdo pelo A9-tetrahidrocanabinol
(A9-THC) encontrado na planta Cannabis sativa (RAWDAN et al., 2008). E formado pelos
receptores canabinoides (CB) e os seus ligantes enddgenos. O receptor CB1 foi identificado
por DEVANE et al. (1988) e estd localizado no sistema nervoso central, mais precisamente no
cortex cerebral, cerebelo, hipotilamo e no corno dorsal da medula espinhal (BONFA et al.,
2008). Sua func¢ao € a de modular a liberacao de neurotransmissores como a noradrenalina e o
glutamato na fenda sindptica.

O receptor CB2 foi identificado por MUNRO et al. (1993) sendo encontrado
principalmente nas células do sistema imunoldgico (linfocitos, macréfagos e mastdcitos) e no
sistema nervoso periférico e em menor numero no cérebro e na medula espinhal (PIOMELLI
& SASSO, 2014).

Os ligantes enddgenos pertencem a classe das N-aciletanolamidas, sendo os mais
conhecidos atualmente: a Anandamida (AEA) e o 2-Araquidonoil glicerol (2-AG). A
Palmitoiletonalamida (PEA) apesar de ndo possuir grande afinidade pelos receptores
canabinoides promove o aumento na concentracdo da AEA, potencializando assim a sua ac@o
(DI MARZO, 2007).

Os receptores canabinoides se encontram inseridos na membrana celular, acoplados as
proteinas-G e atuam por meio da inibi¢do da enzima adenilato ciclase (AC). O aumento do
célcio intracelular € fator desencadeante para que os endocanabinoides se liguem aos

receptores, apds essa interacio, ha reacdes em varios componentes intracelulares, que incluem
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a inibicdo da AC e a abertura dos canais de potédssio, diminuindo a transmissdao dos sinais e
fechamento dos canais de cdlcio, levando a um decréscimo na liberagdo de
neurotransmissores (CHIURCHIU, 2014).

Os endocanabinoides ndo sdo armazenados em vesiculas intracelulares, porém, sio
produzidos de acordo com a demanda a partir de fosfolipidios da membrana. O fosfolipidio é
conjugado ao acido graxo formando a fosfatidiletanolamina (PE), reac@o catalisada pela N-
aciltransferase (NAT), gerando o precursor N-araquidonil-fosfatidil-etanolamina (NAPE).
Dependendo do acido graxo conjugado serd formado um endocanabinoide diferente, no caso
da PEA € o dcido palmitico e no caso da AEA € o 4acido araquidonico. A segunda etapa
consiste na clivagem da NAPE pela fosfolipase D (PLD), gerando a PEA ou AEA no meio
intracelular. Eles s3o rapidamente metabolizados pela amidohidrolase de acidos graxos
(FAAH) em 4cido graxo e etanolamina (LOVERME et al., 2005).

Dessa forma, foi proposto um terceiro mecanismo de acao para a PEA. Uma vez no
meio intracelular, ela competiria com a AEA pela FAAH, enzima responsdvel pela
metabolizacdo dos endocanabinodes, aumentando a afinidade e a concentracdo da AEA (DI
MARZO et al., 2007).

Com o intuito de avaliar as propriedades analgésicas da PEA Costa et al. (2008)
utilizaram o modelo experimental de dor neuropdtica através da constri¢cdo do nervo ciatico
em ratos. Nesse estudo, a PEA foi administrada na dose de 10 mg/kg pela via intraperitoneal
uma vez ao dia, durante sete dias sendo a primeira dose aplicada 24 horas apo6s a realizagao
do procedimento cirtrgico. Os animais com constri¢do apresentaram diminui¢do do limiar do

reflexo de retirada ao estimulo térmico e ao estimulo mecanico com filamentos de von Frey.

Com uma unica dose de PEA os animais apresentaram limiar muito préximo ao do
grupo controle, atingindo efeito maximo aos 90 minutos apds a aplicagdo, com duracdo de

180 minutos. No oitavo dia, apds o tratamento com a PEA, os animais apresentaram aumento
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do limiar térmico e mecanico, demonstrando a analgesia proporcionada nessa modalidade de
dor.

Ainda no meio intracelular, foi descoberta a capacidade da PEA em se ligar a
receptores ativados por proliferador de peroxissomo (PPAR-a) encontrados no nicleo celular,
que tem como funcdo a regulacdo e expressao de determinados genes (MATTACE RASO et
al., 2013). Esses receptores sao encontrados no corno dorsal da medula espinhal, em
macréfagos e outras células do sistema imune. Sua ac¢do anti-inflamatéria ocorre pela inibicao
da expressao de receptores ou de enzimas, como a 6xido nitrico sintetase e a ciclooxigenase 2
(COX-2), bem como a de inumeras citocinas inflamatérias, como a interlucina-1h,
prostraglandina E2 (PGE2) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (PIOMELLI & SASSO,
2014).

Um estudo clinico em mulheres com dor pélvica cronica causada por endometriose foi
conduzido recentemente (INDRACCOLO & BARBIERI, 2010). O tratamento foi realizado
com a PEA administrada por via oral duas vezes ao dia durante 90 dias, totalizando 400
mg/dia. Ocorreu redu¢@o no escore de dor relatado pelas pacientes de 75 para 35 ao final dos
90 dias de tratamento. A diminui¢do no uso de analgésicos ao final do experimento foi de
aproximadamente 82%. Fato importante foi a auséncia de efeitos colaterais decorrentes do
tratamento.

Apesar de uma amostragem baixa (quatro pacientes), os resultados se mostraram
bastante promissores, porém mais estudos sdo necessirios tanto em humanos como em

animais para garantir maior seguranca e auséncia de efeitos colaterais no uso da PEA.
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CONCLUSAO

Por se tratar de uma substancia endégena a PEA apresenta limitados efeitos adversos.
Ela também possui acdo anti-inflamatéria e analgésica desencadeadas por diferentes
mecanismos de acdo, prevenindo a degranulacdo de mastécitos e por consequéncia
diminuindo o dano tecidual nos processos inflamatérios. Sua atividade no sistema
canabinoide demonstrou também, acdo analgésica, anti-hiperalgésica e anti-alodinica em
modelos experimentais de dor neuropdtica em animais.

Embora estudos clinicos sejam necessarios para fundamentar a utilizacdo da PEA e do
sistema endocanabinoide como terapias antdlgicas, as pesquisas atuais apresentam resultados
promissores, trazendo uma alternativa para o controle da dor e, por conseguinte

proporcionando melhor qualidade de vida para os humanos e animais.
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3 CONCLUSAO

De acordo com o exposto, a palmitoiletanolamida apresenta acao
analgésica, anti-inflamatéria, anti-hiperalgica e anti-alodinica por diversos
mecanismos de acdo. Ela atua no controle da degranulacdo de mastécitos,
inibindo a liberacdo de diversos mediadores proé-inflamatérios, prevenindo
assim a sensibilizacao dos nervos periféricos.

Sua atividade no sistema canabinoide, promovendo o aumento dos
canabinoides enddgenos previne a sensibilizacdo central, atuando nas vias
descendentes do controle da dor. Tornando-se uma alternativa para o manejo
da dor patoldégica em humanos e animais.

Embora sejam necessarios maiores estudos clinicos que comprovem a
auséncia de efeitos colaterais e sua eficacia analgésica, resultados
promissores indicam o surgimento de uma nova terapia antalgica para o

futuro.
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