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Riassunto semplice: Nella pratica clinica degli animali da compagnia ci si confronta sempre più con il 
dolore cronico. L’aver recentemente riconosciuto che l’incapacità di verbalizzare non nega la possibilità 
di provare dolore fa sì che i veterinari siano chiamati a giocare una parte attiva nell’individuare, 
valutare e gestire il dolore animale. Al fine di controllare il dolore con successo, limitando nel contempo 
lo sviluppo di effetti collaterali e di tolleranza (cioè la possibile riduzione dell’effetto col protrarsi del 
trattamento), oggi si preferisce ricorrere alla combinazione di diversi strumenti terapeutici (come 
ad esempio analgesici, agopuntura, fisioterapia ed interventi nutrizionali). In quest’ottica, il simil-
endocannabinoide palmitoiletanolamide rappresenta una promettente opzione, dal momento che è 
naturalmente presente in fonti alimentari e in tessuti animali, agisce sui meccanismi del dolore cronico 
(cioè l’iperreattività delle cellule immunitarie) ed è attualmente utilizzata in mangimi complementari 
per cani e gatti, in forme micronizzate ed altamente assimilabili (micro-palmitoiletanolamide). Nel 
presente articolo, verrà rassegnato il ruolo delle cellule immunitarie non neuronali nel dolore cronico. 
Inoltre, verrà discussa la funzione della palmitoiletanolamide endogena nel controllo del dolore, 
attraverso la modulazione delle cellule non neuronali. Infine, verranno presentati gli effetti antalgici 
derivanti dalla supplementazione alimentare con micro-palmitoiletanolamide. La mole di dati che 
vengono discussi potrebbe risultare utile al medico veterinario nel processo di scelta “evidence-based” 
in base al quale decidere in merito alla gestione del dolore cronico del cane e del gatto. 

Riassunto: Gestire il dolore cronico è una sfida integrale della professione veterinaria nel settore dei 
piccoli animali. Per il dolore maladattativo, in genere si adotta un approccio basato su più farmaci, tra 
cui gli oppioidi, gli antinfiammatori non steroidei, gli anticonvulsivanti, gli antidepressivi ed altri. Al 
fine di limitare lo sviluppo di effetti collaterali e di tolleranza, tali farmaci sono spesso combinati con 
misure non farmacologiche, come l’agopuntura o interventi di tipo nutrizionale. È sempre più chiaro 
che le cellule non neuronali, come i mastociti e la microglia, giocano un ruolo attivo nella patogenesi 
del dolore cronico. È per questo che tali cellule sono oggi considerate nuovi possibili target per la 
gestione del dolore maladattativo. La palmitoiletanolamide è un composto simil-endocannabinoide 
presente in svariate fonti alimentari e considerato un analgesico endogeno. Il suo effetto antalgico è 
mediato dal controllo recettoriale delle cellule non neuronali. Sono sempre più numerose le evidenze 
in favore dell’effetto anti-iperalgesico della palmitoiletanolamide, soprattutto quando somministrata 
in forme micronizzate o co-micronizzate (la cosidetta micro-palmitoiletanolamide), che garantiscono 
una maggiore biodisponibilità. Nella presente review, verrà discusso il ruolo delle cellule non 
neuronali nelle vie del dolore e saranno rassegnati i dati derivanti dal gran numero di studi sugli 
effetti della palmitoiletanolamide nel dolore cronico di natura infiammatoria e neuropatica. 

Parole chiave: N-aciletanolamine; palmitoiletanolamide; dolore cronico; animali da compagnia; 
micronizzazione; endocannabinoidi; microglia; mastociti.

Copyright: © 2021 Autori.
Il presente articolo è distribuito nei 
termini della Licenza Internazionale 
“Creative Commons Attribution 
4.0” (http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/). 

Traduzione di: della Rocca 
G.; Gamba, D. Chronic pain in 
dogs and cats: is there place 
for dietary intervention with 
palmitoylethanolamide? Animals 
2021, 11, 952. https://doi.
org/10.3390/ani11040952

Academic Editors: Rosalia Crupi and 
Enrico Gugliandolo 

Ricevuto: 3 marzo 2021 
Accettato: 23 marzo 2021 
Pubblicato: 29 marzo 2021

Nota dell’Editore: MDPI rimane 
neutrale rispetto alle rivendicazioni 
giurisdizionali nelle mappe 
pubblicate e nelle affiliazioni 
istituzionali.

Animals 2021, 11, 952. https://doi.org/10.3390/ani11040952 https://www.mdpi.com/journal/animals



Animals 2021, 11, 952 2 di 31

1. Introduzione 
	La definizione di dolore approvata dall’Associazione Internazionale per lo Studio del 

Dolore (IASP) definisce il dolore come “un’esperienza sensoriale ed emotiva spiacevole 
associata a (o simile a quella associata a) un danno tissutale effettivo o potenziale” [1]. 
Rispetto alla precedente definizione (1979), la modifica principale consiste nell’aver 
riconosciuto che per provare dolore non è necessario saperlo esprimere verbalmente. “La 
descrizione verbale - spiega la IASP - è solo uno dei numerosi modi per esprimere il dolore; 
l’incapacità di comunicare non nega la possibilità che un essere umano o un animale provi 
dolore” [1]. 

Da un punto di vista veterinario, questo rappresenta il riconoscimento ufficiale del 
dolore animale e mette i veterinari in una “posizione algologica”, assegnando loro un ruolo 
proattivo nel riconoscere, valutare e gestire il dolore animale. In effetti, molti sono stati 
gli sforzi compiuti in questa direzione negli ultimi decenni: numerosi gruppi europei e 
statunitensi si stanno impegnando a sviluppare protocolli sempre più adatti a rilevare [2-7], 
misurare [8-14] e trattare [7,15-18] il dolore animale. Esempi in tal senso sono rappresentati 
dalla crescente disponibilità di scale per il dolore acuto e cronico, validate sia nel cane 
che nel gatto [19-26], nonché dalla pubblicazione di linee guida per la gestione del dolore 
[27,28]. 

Dal punto di vista terapeutico, uno degli aspetti più nuovi e clinicamente rilevanti è 
l’approccio multimodale: l’uso combinato di differenti trattamenti antalgici, come farmaci 
analgesici, agopuntura, fisioterapia e interventi dietetici [29-33]. Negli animali domestici 
affetti da dolore cronico (in particolare da artrosi), questi ultimi interventi si sono finora 
limitati a misure come la restrizione calorica e l’integrazione con acidi grassi omega-3 
[34,35].

Sono sempre più numerose le evidenze a favore degli effetti benefici delle 
N-aciletanolamine (NAE) nel dolore cronico. Le NAE sono sostanze presenti in numerose 
fonti alimentari, di origine sia vegetale [36-38] che animale [39], ed è stato dimostrato che 
l’assunzione (cronica o subcronica) di diete ricche di grassi (analogamente a quanto accade 
per diete carenti di acidi grassi essenziali) influenza profondamente i livelli endogeni 
di NAE [40–45]. Una delle NAE più studiate è il mediatore “simil-endocannabinoide” 
palmitoiletanolamide (PEA). I livelli di PEA nelle fonti alimentari e il suo ruolo pro-
omeostatico sono stati oggetto di una recente review [46].

È interessante notare che la funzione protettiva della PEA è stata suggerita per la prima 
volta nel cane, quando si è scoperto che i livelli di PEA aumentano nel miocardio di cane 
in risposta a un danno ischemico [47] e che il cervello di cane possiede le vie biosintetiche 
e degradative per la PEA [48,49].

Da allora, una crescente mole di letteratura ha sottolineato sempre più l’importanza 
di integrare la dieta con micro-PEA (la forma più biodisponibile di PEA) al fine di ridurre 
il dolore [50–53].

Il presente articolo riporta le conoscenze oggi disponibili sul coinvolgimento delle 
cellule immunitarie nel dolore cronico e rassegna i dati che supportano il ruolo della 
PEA endogena nel controllo del dolore, nonché gli studi sperimentali e clinici sugli effetti 
antalgici della PEA in varie formulazioni.

Dato che in Europa sono oggi disponibili mangimi complementari per cani e gatti 
a base di micro-PEA, la presente rassegna si prefigge di fornire le evidenze scientifiche 
necessarie a compiere una scelta consapevole in merito alla gestione del dolore cronico del 
cane e del gatto. 

2. Classificazione del Dolore
	Il dolore include almeno due dimensioni: la componente fisica e quella emozionale. 

Dal punto di vista fisico, sebbene il dolore sia spesso concepito come un’entità sensoriale 
omogenea, esistono diversi tipi di dolore: dolore transitorio, infiammatorio, neuropatico e 
funzionale (Figura 1) [54].

Il dolore transitorio si sviluppa quando un insulto potenzialmente dannoso insiste su 
un tessuto superficiale o profondo (cutaneo, mucoso o muscolo-scheletrico/viscerale) per 
un tempo così breve da non provocare danno (danno potenziale). Questo tipo di dolore 
si sviluppa rapidamente e ha natura transitoria, scomparendo con la fine dello stimolo 
dannoso o da lì a poco. Il dolore transitorio agisce come segnale d’allarme, in grado di 
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attivare un rapido riflesso di retrazione che protegge i tessuti dallo stimolo nocivo (dolore 
adattativo). Si sviluppa grazie all’attivazione del sistema nocicettivo e ai successivi eventi 
di trasduzione, trasmissione, modulazione e integrazione (dolore nocicettivo).

Figure 1. Rappresentazione schematica dei quattro differenti tipi di dolore, in base alla loro 
eziopatogenesi. Modificato da [29].

	Il dolore infiammatorio deriva dall’infiammazione conseguente a un danno a carico 
di tessuti somatici o viscerali (danno effettivo). Può essere acuto o cronico, a seconda della 
patologia sottostante. Mentre il primo conserva un significato protettivo, in quanto limita 
il movimento e dunque l’ulteriore danno fino a completa riparazione (dolore adattativo), il 
secondo manca di qualsiasi scopo biologico (dolore maladattativo). Il dolore infiammatorio è 
il risultato dell’attivazione dei nocicettori da parte dei mediatori della zuppa infiammatoria, 
liberati dalle cellule immunitarie, prevalentemente mastociti. Ciò porta allo sviluppo 
dell’infiammazione neurogenica e dà luogo a successive modifiche neurochimiche, come 
il fenomeno del “wind-up” e la cosidetta Long Term Potentiation (potenziamento a lungo 
termine). Ne derivano anche modifiche traslazionali e trascrizionali, come ad esempio, 
l’abbassamento della soglia di attivazione dei nocicettori e l’aumento dell’espressione di 
proteine funzionali coinvolte nelle vie del dolore. L’aumento della frequenza con cui vengono 
generati i potenziali d’azione da parte del primo neurone e del neurone di proiezione 
(rispettivamente, sensibilizzazione periferica e centrale) è la caratteristica principale del 
dolore infiammatorio e provoca iperalgesia primaria o secondaria (aumentata risposta a 
stimoli dolorosi all’interno o lontano dal sito di applicazione) nonché allodinia (risposta 
dolorosa a stimoli innocui).

Secondo la definizione della IASP, il dolore neuropatico è “il dolore generato 
come diretta conseguenza di una lesione o di una malattia del sistema nervoso 
somatosensoriale”. Esso deriva da un’anomala attivazione delle vie del dolore, 
conseguenza di una disfunzione/danno a carico dei nervi periferici e/o delle loro radici 
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Mastociti Microglia 

Tipo di cellula Cellule immuno-infiammatorie residenti a lunga durata di 
vita [57,58]

Cellule immuno-infiammatorie residenti a lunga durata di 
vita [59,60]

Localizzazione

Periferia - In associazione ai nervi sensoriali a formare 
strutture di tipo sinaptico, virtualmente in ogni tessuto, 
soprattutto quelli esposti all’ambiente esterno. SNC 

Nel cervello e nel midollo spinale (molto più numerose dei 
neuroni), dove forniscono nutrimento ai neuroni, regolano 
l’attività neurale e danno avvio alla risposta immunitaria 
innata [65]

 SNP - All’interno dei nervi (mastociti endoneurali) [61–64]

SNC - Meningi spinali; varie zone del parenchima 
cerebrale (es. ippocampo e talamo, ipotalamo); barriera 
emato-encefalica (dal lato del cervello), generalmente in 
prossimità della microglia [66-68]

Cinetica di  attivazione 

Rapido rilascio di mediatori preformati in risposta ad uno 
stimolo (es. attivazione nervosa sensoriale), grazie ad una 
grande varietà di recettori.
Rilasciano oltre 50 diversi mediatori con effetti vasoattivi, 
neurosensibilizzanti e pro-infiammatori [69-72]

Si attivano in risposta a stress locali (es. danno a un nervo), 
modificando il proprio fenotipo da uno stato quiescente ad 
uno attivato.
Rilasciano nel cervello e nel midollo spinale citochine e 
chemochine pro-infiammatorie [73-74]

Tipo di dolore in cui la 
cellula è coinvolta

Dolore infiammatorio e neuropatico, sia somatico che 
viscerale (es. dolore da osteoartrite), dolore discogenico, 
iperalgesia viscero-viscerale [75-88] 

Dolore neuropatico (es. discopatie del cane); dolore 
neuropatico indotto da allergie; dolore acuto 
infiammatorio; dolore paradosso associato all’uso a lungo 
termine di oppioidi [59,89-93]

dorsali (dolore neuropatico periferico), del midollo spinale e/o dell’encefalo (dolore 
neuropatico centrale). Si tratta, dunque, di un dolore disnocicettivo, che si configura come 
patologico o maladattativo, e può essere considerato esso stesso una malattia piuttosto 
che un sintomo. Il dolore neuropatico può persistere per mesi, anni o addirittura per tutta 
la vita; per questo è considerato cronico. I possibili meccanismi del dolore neuropatico 
periferico sono: (i) persistente ipereccitabilità dei nocicettori (anche dopo la riparazione 
del danno), (ii) aumentata eccitabilità delle fibre nocicettive in risposta al danno 
delle fibre stesse (es. dopo dismielinosi o formazione di neuromi), e (iii) cambiamenti 
strutturali / funzionali delle sinapsi spinali a causa della degenerazione nervosa.  
Il picco di stimolazione delle fibre afferenti che ne consegue può portare a una 
sensibilizzazione centrale, segno distintivo di diversi disturbi dolorosi come l’osteoartrite 
felina [55]. Il dolore neuropatico centrale coinvolge il midollo spinale e le strutture neuronali 
sopra-midollari ed è causato da una lesione del sistema nervoso centrale o dall’aumentata 
attività dei neuroni talamici e corticali, derivante da cambiamenti neurochimici (es. 
sbilanciamento della trasmissione glutammatergica / GABAergica).

 Il dolore funzionale si manifesta spontaneamente, in modo del tutto indipendente 
da un danno al tessuto periferico o al sistema nervoso nocicettivo, nonché in assenza di 
evidenti disfunzioni nervose. È probabilmente sostenuto dalla persistenza di modifiche 
plastiche dei circuiti neuronali centrali, a loro volta derivanti da lesioni algogene nocicettive 
o disnocicettive. Nel dolore funzionale, i circuiti neuronali centrali restano, cioè, attivati 
anche dopo che la lesione si è risolta. Una delle ipotesi messe in campo per spiegare il 
fenomeno prevede che i meccanismi alla base dell’elaborazione spontanea del dolore siano 
simili a quelli della memoria: le modifiche dei circuiti neuronali centrali, inizialmente 
indotte da una lesione tissutale o nervosa, resterebbero nel SNC come tracce di memoria, 
venendo “ricordate” anche dopo la risoluzione del danno. Il dolore funzionale è dunque 
un dolore non nocicettivo, può perdurare mesi, anni o per sempre e ha, conseguentemente, 
natura cronica. È privo di funzione biologica, possedendo, quindi, un significato patologico 
(maladattativo). Così come il dolore neuropatico, anche il dolore funzionale può, dunque, 
essere considerato una malattia [29,54,56].

3. Ruolo delle Cellule Non Neuronali nello Sviluppo e nella Risoluzione del Dolore Cronico 
Come detto in precedenza, il dolore cronico è un’esperienza spiacevole che dura oltre 

la guarigione. È oggi sempre più evidente che particolari cellule del sistema immunitario, 
localizzate nel sistema nervoso o in stretta associazione con esso e note come “cellule non 
neuronali”, giocano un ruolo chiave nello sviluppo e nel mantenimento del dolore cronico 
[51]. Nello specifico, i mastociti (localizzati nel sistema nervoso e nei tessuti periferici) e la 
microglia (a livello spinale e sovra-spinale) interagiscono con i neuroni, tanto in condizioni 
fisiologiche quanto in quelle patologiche (Tabella 1). 

Table 1. Identikit dei mastociti e della microglia.

Abbreviazioni. SNC, sistema nervoso centrale; SNP, sistema nervoso priferico.



Animals 2021, 11, 952 5 di 31

In queste ultime condizioni, le cellule non neuronali non sono più in grado di 
supportare il buon funzionamento dei neuroni (es. attraverso il rilascio di fattori 
neurotrofici); possono, infatti, diventare iperattive, determinando la persistenza del dolore 
anche dopo la risoluzione del danno [94,95]. In effetti, l’attivazione prolungata delle cellule 
non neuronali porta al rilascio incontrollato di mediatori pro-infiammatori, che provocano 
cambiamenti persistenti della plasticità sinaptica, con aumentata trasmissione nocicettiva, 
alterazioni delle vie del dolore e sviluppo di dolore cronico [96,97]. 

Né si può trascurare che tra mastociti e microglia esiste un colloquio bidirezionale 
[98], attualmente considerato elemento critico dell’ipersensibilità dolorifica [64,99]. Di 
conseguenza l’iperattivazione delle cellule non neuronali e la neuroinfiammazione che ne 
deriva, giocano un ruolo cardine negli stati dolorosi (Figura 2) [100-102]. 

Stimoli cronici o persistenti

Dolore
neuropatico

N

μG

MC

Figura 2. Una volta iper-attivati, i mastociti e la microglia spinale rilasciano una grande varietà di 
mediatori, in grado di determinare ipersensibilità neuronale cronica (cioè sensibilizzazione centrale) 
e conseguente dolore neuropatico. MC, mastocita; µG, microglia; N, neurone.

È interessante notare che le cellule non neuronali possiedono anche importanti 
funzioni protettive nella risoluzione della neuroinfiammazione e del dolore [59]. In effetti, i 
mastociti e la microglia sono in grado di ridurre la sensibilizzazione producendo mediatori 
risolutivi, i cosiddetti mediatori lipidici specializzati ad effetto “pro-resolving” [103-105].

In questo panorama, particolare attenzione è oggi dedicata agli endocannabinoidi e 
ai composti lipidici correlati, come le NAE e più in particolare la PEA [106-109]. Come 
descritto di seguito, la PEA e gli endocannabinoidi vengono rilasciati localmente su 
richiesta in risposta a un danno, al fine di controbilanciare gli effetti dei mediatori pro-
algici [110,111].

4. PEA Endogena e Modulazione del Dolore 
Come anticipato, oltre ad amplificare pericolosamente il dolore, le cellule non 

neuronali possono sintetizzare specifici mediatori in grado di esercitare importanti 
funzioni nell’ambito della risoluzione della neuroinfiammazione e del dolore. Tra questi, gli 
endocannabinoidi e le NAE correlate (come la PEA, che è una delle più studiate) vengono 
oggi sempre più riconosciuti come elementi chiave nella modulazione del dolore [112]. 
Livelli discreti di PEA (nell’ordine di nanogrammi per grammo) sono stati ripetutamente 
misurati in decine di fonti alimentari, sia vegetali che animali: dalla soia alle carote, 
dalle uova alla carne di manzo [39,46]. La presenza di PEA è stata, inoltre, dimostrata in 
pressoché tutti i tessuti e fluidi corporei [46,51], dove viene prodotta per via enzimatica “on 
demand” (su richiesta) in risposta a danni effettivi o potenziali, e quindi degradata (sempre 
per via enzimatica) una volta terminata la propria funzione [51,52,113–115]. 

Il compianto premio Nobel Rita Levi Montalcini fu il primo a ipotizzare che la PEA 
agisse da “Autacoid Local Injury Antagonist” (ALIA), attraverso la down-modulazione 
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della degranulazione dei mastociti [116,117]. Si è poi scoperto che la PEA è sintetizzata dai 
mastociti e dalla microglia [118,119] ed è in grado di mantenere la reattività cellulare entro 
limiti fisiologici [51], controllando così la neuroinfiammazione e il dolore cronico [120–122]. 

È stato anche dimostrato che l’azione di PEA non si limita alle cellule non neuronali, 
essendo in grado di influenzare direttamente anche i neuroni. PEA, infatti, (i) esercita 
effetti protettivi sui neuroni corticali e cerebellari in coltura [123,124], (ii) controlla 
l’attività sinaptica spontanea nei neuroni GABAergici dello striato [125], (iii) aumenta in 
modo dose-dipendente la concentrazione intracellulare di calcio nei neuroni sensoriali, 
desensibilizzando così i recettori del dolore [126], (iv) modula l’attività neuronale nei 
gangli delle radici dorsali [127].

Dal punto di vista molecolare, la PEA controlla le cellule neuronali e non neuronali 
attraverso un meccanismo recettoriale diretto e indiretto, che coinvolge, tra gli altri, 
i recettori dei cannabinoidi di tipo 1 e 2 (CB1 e CB2), il recettore della proliferazione 
perossisomiale di tipo alfa (PPARα), il recettore vanilloide di tipo 1 (TRPV1) e i recettori 
55 e 119 accoppiati alla proteina G (GPR55, GPR119) [65,126-130]. L’agonismo recettoriale 
indiretto – una particolare modalità con cui si esprime il cosiddetto effetto entourage - 
dipende dalla capacità della PEA di aumentare i livelli locali degli endocannabinoidi, come 
l’anandamide (AEA) e/o il 2-arachidonoilglicerolo (2-AG) [52,125,131,132]. Recentemente, 
vari recettori per i cannabinoidi sono stati localizzati nel cane e nel gatto, sia nel sistema 
nervoso centrale che in periferia. In particolare, i recettori per la PEA sono stati identificati 
sia nel cane che nel gatto a livello cutaneo [133-135], nel tratto gastrointestinale [136-138], 
in diverse aree cerebrali [139-142], nel midollo spinale e nei gangli delle radici dorsali 
[141,143]. La distribuzione dei recettori dei cannabinoidi nel cane e nel gatto è stata 
recentemente trattata da Gugliandolo et al. (si rimanda al rif. [46]). 

Il controllo fisiologico del dolore esercitato dalla PEA si basa su un meccanismo 
recettoriale multiplo (Figura 3) [46,52], che assegna a questa sostanza una funzione 
analgesica naturale, originariamente proposta alla fine degli anni ‘90 da Calignano e 
colleghi [144] e successivamente descritta nel dettaglio da Piomelli e Sasso [145]. 

Figura 3. Agonismo diretto e indiretto della PEA (chiave blu) sui recettori canonici (CB1, CB2) e putativi (TRPV1, GPR55, 
PPAR) degli endocannabinoidi, espressi sulla membrana plasmatica e/o nel nucleo delle cellule neuronali e non neuronali. 
Il meccanismo recettoriale multitarget consente alla PEA di esercitare un controllo fisiologico delle vie del dolore. (eCB, 
endocannabinoidi, ad es. anandamide, AEA e 2-arachidonoilglicerolo, 2-AG; MC, mastocita; µG, microglia; N, neurone).
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Il ruolo della PEA endogena nel controllo del dolore ha recentemente trovato una 
conferma definitiva in un caso di insensibilità al dolore in una donna priva dell’enzima che 
degrada le NAE [146]: la donna, infatti, non percepisce praticamente alcun dolore, perché 
possiede livelli di NAE particolarmente alti; quelli di PEA sono circa 4 volte superiori al 
normale. 

In sintesi, la PEA è un composto endogeno dotato di funzioni antidolorifiche. Viene 
prodotta localmente su richiesta (on demand) da vari tipi di cellule (comprese quelle non 
neuronali), in risposta a danni reali o potenziali, al fine di mantenere entro livelli omeostatici 
la risposta delle cellule non neuronali, attraverso l’agonismo diretto o indiretto sul sistema 
degli endocannabinoidi. 

5. Cause e Prevalenza del Dolore Maladattativo nel Cane e nel Gatto
Negli ultimi decenni, gli animali domestici stanno diventando una parte sempre 

più importante della vita familiare, e sono spesso considerati veri e propri membri della 
famiglia. I proprietari cercano sempre più spesso assistenza veterinaria per le diverse 
malattie che colpiscono i loro animali domestici, compreso il dolore. Tuttavia, se da un 
lato l’uso degli analgesici per il controllo del dolore perioperatorio nel cane e nel gatto è 
ben documentato, dall’altro molte condizioni di dolore cronico ancora faticano a essere 
diagnosticate e trattate in modo adeguato, soprattutto nella specie felina [147]. Le numerose 
condizioni che possono causare dolore maladattativo nei cani e nei gatti sono riassunte in 
Tabella 2.

Tabella 2. Principali cause di dolore maladattativo in cani e gatti. Da [148].

Principali cause di dolore infiammatorio

Lesioni / infiammazioni croniche che interessano i tessuti superficiali (cute, membrane mucose, denti, alcune 
porzioni dell’occhio) e i tessuti somatici profondi (ossa, muscoli, articolazioni)

Ulcere croniche a carico di cute, mucosa, cornea

Malattie infiammatorie croniche

Gengivostomatiti 
Periodontiti 
Pulpiti
Otiti
Congiuntiviti
Cheratiti
Osteoartrite 

Trigger point miofasciali
Ernie discali 
Tumori somatici (cutanei, mammari, osteosarcomi)

Lesioni/infiammazioni croniche a carico dei tessuti viscerali profondi 

Malattie infiammatorie croniche
Enteropatie infiammatorie croniche (IBD)
Pancreatiti 
Cistiti (cistite idiopatica felina)
Prostatiti

Ulcere gastrointestinali

Tumori a carico di distretti viscerali Tumori viscerali primari
Metastasi viscerali

Principali cause di dolore neuropatico
Malattie del sistema nervoso centrale e periferico 

Poliradicolopatie 
Neuropatia diabetica
Radicolopatie compressive 
Neuropatie da infiltrazione diretta dei nervi da parte di cellule tumorali
Neuropatie paraneoplastiche
Tumori delle guaine mieliniche
Tumori del sistema nervoso centrale (SNC)

Malattie viscerali croniche con componente neuropatica 
Pancreatite cronica
IBD
Cistite idiopatica  felina
Tumori viscerali
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Finora l’incidenza del dolore nel cane e nel gatto è stata oggetto di scarsa attenzione. 
Secondo uno studio trasversale condotto su 317 cani e 112 gatti ricoverati in pronto soccorso, 
il 56% dei cani e il 54% dei gatti soffre di qualche forma di dolore. Nei cani, il dolore più 
frequente è di tipo somatico profondo, nei gatti, invece, viscerale [149]. Percentuali inferiori 
vengono riportate in pazienti ambulatoriali, in cui il dolore viene rilevato, rispettivamente, 
nel 20% e 14% (su 1153 cani e 652 gatti analizzati) [150] e il dolore neuropatico nel 7-8% di 
entrambe le specie [150,151]. 

Tra le condizioni dolorose elencate nella Tabella 2, la più frequente nel cane e nel gatto è 
l’osteoartrite (OA), anche detta osteoartrosi o malattia degenerativa articolare. I dati finora 
pubblicati sulla prevalenza dell’OA canina sono molto variabili. Nel Regno Unito, le stime 
vanno dal 6,6% rilevato nelle cliniche di base [152,153] al 20% osservato nelle cliniche di 
referenza [154]. Analisi condotte in Nord America, sulla base dei dati radiografici e clinici 
provenienti da strutture di referenza, stimano che la prevalenza dell’OA canina sia età-
correlata e vari tra il 20% dei cani con età superiore a un anno e l’80% di quelli oltre gli otto 
anni [155]. Uno studio trasversale sui segni radiografici di OA, condotto in gatti comuni 
europei selezionati in modo casuale (età media 9,9 anni), ha mostrato una prevalenza 
complessiva del 92% [156,157].

Infine, va detto che riconoscere e misurare il dolore negli animali è tutt’altro che facile. 
Come se non bastasse, si è recentemente scoperto che le persone valutano in modo diverso 
la sensibilità al dolore del cane, sulla base di stereotipi, tratti fenotipici ed archetipi legati 
alla razza [158]. Sono oggi disponibili numerosi ed eccellenti articoli di rassegna – a cui si 
rimanda il lettore - dedicati alla valutazione del dolore negli animali da compagnia [22-
24,159,160].  

6. Gestione del Dolore nel Cane e nel Gatto 
 A prescindere dalla causa scatenante, il dolore cronico può diventare maladattativo, 

privo, cioè, di qualunque ruolo benefico, come precedentemente discusso. Il dolore 
neuropatico, il dolore funzionale e il dolore infiammatorio cronico sono tutte forme di 
dolore maladattativo, che, come tale, va considerato patologico e conseguentemente 
trattato.

Un’analisi completa della gestione del dolore negli animali domestici esula dallo 
scopo di quest’articolo. Ricordiamo solo che tra i farmaci tradizionali per il trattamento 
farmacologico del dolore si annoverano gli antinfiammatori non steroidei (FANS), 
gli oppioidi e gli steroidi da soli o associati a farmaci adiuvanti come i gabapentinoidi 
(gabapentin, pregabalin), gli antagonisti del recettore NMDA (amantadina, memantina), gli 
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), gli inibitori della ricaptazione 
della serotonina-norepinefrina (SNRI) e gli antidepressivi triciclici (TCA, es. amitriptilina) 
[27,161,162]. L’uso singolo o combinato di questi farmaci non sempre garantisce un 
controllo completo del dolore [149] e può, inoltre, indurre eventi avversi, soprattutto per 
trattamenti cronici [163,164]. Il dolore cronico degli animali domestici continua, dunque, a 
rappresentare un bisogno insoddisfatto.

Nella pratica veterinaria, si va sempre più consolidando l’idea che protocolli di 
analgesia multimodale, sviluppati a misura di paziente, abbiano maggiori probabilità di 
successo rispetto alle mono-terapie [165-167]. In quest’ottica, un intervento dietetico basato 
su composti lipidici pro-risolutivi può rappresentare un approccio complementare ideale. 
La PEA è attualmente una delle opzioni più promettenti in questo senso. 

7. PEA e la sfida formulativa: una questione di dimensioni
Prima di parlare dell’efficacia della PEA nel dolore cronico, è importante affrontare una 

questione chiave relativa alla formulazione. PEA è una sostanza estremamente lipofila che 
tende ad aggregarsi in particelle di notevoli dimensioni (fino a 2000 micron). Da un punto 
di vista farmaceutico, ciò rappresenta un grosso problema, dal momento che la velocità di 
assorbimento è inversamente proporzionale alla dimensione delle particelle [46,108,168].

La riduzione della dimensione particellare tramite tecnologie di micronizzazione (fino 
a 0,8 micron) consente di migliorare in maniera significativa la dissoluzione e, dunque, la 
biodisponibilità della sostanza (Figura 4A) [169]. Ciò determina un’efficacia superiore della 
PEA somministrata per via orale (Figura 4B) [170-172], e ne garantisce un buon profilo di 
sicurezza [171]. È per questo motivo che nella pratica clinica - dove la via orale è quella più 
facile e, dunque, la preferita - si privilegia l’impiego delle forme micronizzate (PEA-m) e 
ultra-micronizzate di PEA (PEA-um) collettivamente note come micro-PEA [171], che, di 
conseguenza, sono anche le più studiate. 
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Figura 4. I vantaggi della micronizzazione di PEA. Ridurre la dimensione delle particelle ne aumenta l’area superficiale, con 
il risultato che la velocità di diffusione della PEA micronizzata è più elevata rispetto alla forma nativa (A). In un modello di 
iperalgesia indotta da carragenina (CAR), la PEA-um somministrata per via orale si è dimostrata esercitare un effetto anti-
iperalgesico superiore alla forma nativa (B). Al contrario, in seguito a somministrazione intraperitoneale non si osservava 
alcuna differenza tra le due formulazioni (C). * p < 0,01 vs CAR. Mod. da [172].

Al contrario, negli animali di laboratorio la via di somministrazione più semplice 
e generalmente più utilizzata è quella intraperitoneale, che garantisce un grado di 
assorbimento più rapido e completo rispetto all’orale [173]. Ciò è particolarmente vero 
per le sospensioni in carbossimetilcellulosa [173], quelle generalmente utilizzate per la 
somministrazione intraperitoneale di PEA. In effetti, somministrando PEA-um e PEA 
nativa per via intraperitoneale, non si osserva alcuna differenza nell’effetto antalgico 
(Figura 4C), mentre quando la somministrazione si serve della via orale la differenza è 
molto evidente [172]. 

8. PEA nel controllo del dolore: evidenze pre-cliniche
Il razionale di utilizzo della PEA, con l’obiettivo di alleviare il dolore e recuperare il 

benessere, è stato brillantemente preconizzato alla fine degli anni Novanta dal premio Nobel 
Rita Levi Montalcini, secondo cui “gli effetti osservati per la Palmitoiletanolamide sembrano 
riflettere le conseguenze derivanti dal rifornire i tessuti di quella quantità di biorego-latore fisiologico 
sufficiente a recuperare l’omeostasi cellulare” [117]. Da allora, molteplici studi in modelli pre-
clinici di dolore hanno indagato gli effetti della PEA, somministrata principalmente per 
via intraperitoneale, ma anche intraplantare [144, 174] e orale (formulazioni micronizzate) 
[175]. Un risultato di particolare interesse è che la co-somministrazione di micro-PEA e 
morfina per 11 giorni attenua lo sviluppo di tolle-ranza agli oppioidi [176]; micro-PEA, in 
particolare, rinforza l’analgesia da morfina e ne consente un prolungato ed efficace effetto 
analgesico a basse dosi [177]. 

Inoltre, per l’effetto antalgico della PEA è stato anche invocato un meccanismo 
discendente, mediato dal sistema serotoninergico [178]. 

Nelle Tabelle 3 e 4 sono riassunti i principali studi pre-clinici. Come si può notare, la 
PEA esercita un chiaro effetto anti-nocicettivo in modelli di dolore cronico sia di natura 
infiammatoria [132, 144, 174-176, 179-191] che neuropatica [192-198] o mista [199,200]. 
In particolare, è stato dimostrato che l’effetto anti-nocicettivo della PEA è equiparabile a 
quello dei cannabinoidi sintetici o dei fitocannabinoidi utilizzati per il dolore cronico, come 
il nabilone [181] e il delta-9-tetraidrocannabinolo (Δ9-THC) (Figura 5) [190].
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Figura 5. Effetto anti-nocicettivo del Δ9-THC e della PEA dopo somministrazione intraperitoneale, 
in un modello di dolore viscerale (“stretching test” da PPQ, fenil-p-chinone). Sono riportate le curve 
dose-risposta relative all’inibizione percentuale dei movimenti di stretching  (%INH). Δ9-THC e 
PEA venivano somministrati rispettivamente 15 e 10 minuti prima dello stimolo algogeno (PPQ). 
Ridisegnato da [190].

Altrettanto interessante è uno studio di Tagne e collaboratori, che dimostra come un 
estratto di olio di canapa contenente CBD (cannabidiolo, 9,3% in peso) di per sé inattivo sul 
dolore neuropatico, eserciti un effetto antalgico sopradditivo quando co-somministrato con 
una singola dose di PEA (Figura 6) [201]. È opinione degli autori che la sinergia osservata 
dipenda dalla capacità dell’estratto di olio di canapa di migliorare il profilo farmacocinetico 
della PEA [201].

Figura 6. Effetti della somministrazione orale combinata di una singola dose sub-ottimale di 
estratto di olio di canapa (EOC) e PEA sull’iperalgesia termica associata a dolore neuropatico. 
La somministrazione orale di PEA (30 mg/kg) riduce significativamente l’iperalgesia termica, 
incrementando la soglia di latenza fino a valori pressoché sovrapponibili a quelli di controllo (Ctr). 
L’estratto di olio di canapa (100 mg/kg) non esercita invece alcun effetto. La combinazione dei due 
composti alle dosi indicate (barra arancione) esercita effetti antinocicettivi sopradditivi. * p < 0,001 e 
** p < 0,0001 vs danno da costrizione cronica (barra grigio scuro). I dati originali provengono dalle 
Figure 2B, 4D e 6B pubblicate in [201].   

1 Si tratta di movivimenti indicativi di dolore (es. inarcamento della schiena, allungamento del corpo ed estensione degli arti posteriori) [NdT].
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Dai risultati degli studi condotti finora emergono due considerazioni particolarmente 
interessanti. In primo luogo, la PEA non è un analgesico sensu stricto, dal momento che 
non modifica la soglia fisiologica del dolore negli animali di controllo, ma normalizza in 
maniera selettiva le condizioni di sensibilizzazione nervosa [176, 185]. In secondo luogo, la 
PEA non solo allevia il dolore in sé, ma migliora anche le alterazioni neurocognitive indotte 
dal dolore [198]. 

Per quanto riguarda il meccanismo d’azione, i principali target cellulari sono il 
mastocita (con riduzione dell’iperplasia anche a livello endoneurale) e la microglia 
spinale, di cui riduce l’attivazione [120, 185]. A livello molecolare, i principali meccanismi 
consistono nella riduzione di marker spinali di dolore, come quelli espressi in seguito 
ad attivazione delle vie del dolore (es. Fos) e quelli implicati nell’infiammazione (es. 
citochine, fattore di crescita nervoso, NGF). Anche la modulazione delle proteinchinasi 
regolate da segnali extracellulari (ERK) e dei fattori nucleari pro-infiammatori (es. NF-kB) 
rappresentano importanti meccanismi antalgici [120, 132, 182, 193, 195, 197]. A spiegare 
l’analgesia mediata dalla PEA sono stati altresì invocati ulteriori meccanismi, quali il 
recupero dell’omeostasi delle sinapsi glutammatergiche nella corteccia prefrontale e la 
sintesi de novo di neurosteroidi (es. allopregnanolone) a livello spinale [198, 202]. Inoltre, 
nel midollo spinale di animali neuropatici trattati con PEA-um, sono state evidenziate 
modifiche elettrofisiologiche indicative di ridotta iper-eccitabilità neuronale [176, 185, 
200]. Infine, il coinvolgimento dei recettori dei cannabinoidi (es. CB2, CB1, PPARα) è stato 
ripetutamente confermato come uno dei meccanismi alla base degli effetti antalgici della 
PEA [186, 192, 194, 199, 202, 203]. Si è anche ipotizzato che l’analgesia mediata dalla PEA 
dipenda dall’up-regolazione dell’espressione dei recettori CB2 sulla microglia, mediata 
dall’attivazione del recettore PPARα [204].

Secondo un’imponente metanalisi, condotta dalla Task Force Internazionale della IASP 
sull’analgesia da Cannabis e Cannabinoidi, gli agonisti del PPARα e, più in particolare, la 
PEA, sono efficaci nell’attenuare le alterazioni comportamentali collegate al dolore in un 
ampio spettro di modelli di dolore infiammatorio o neuropatico [205]. 

Tabella 3. Effetti antalgici della PEA - somministrata principalmente per via intraperitoneale - in modelli animali di dolore 
infiammatorio cronico. Riassunto degli studi in ordine cronologico.

Modello animale Principale effetto comportamentale Rif

Dolore infiammatorio somatico 

Iperalgesia da carragenina Significativa riduzione dell’iperalgesia meccanica [179]

Dolore persistente somatico da formalina Significativa inibizione di entrambe le fasi (precoce e tardiva) del 
comportamento algico indotto dalla formalina [144]

Dolore persistente somatico da formalina Significativa riduzione della seconda fase della risposta comportamentale 
(punteggio composito di dolore) [180]

Dolore persistente somatico da formalina Marcata inibizione del comportamento algico [174]

Iperalgesia da carragenina Soppressione della risposta iperalgesica [181]

Iperalgesia da iniezione intraplantare di NGF Significativa riduzione dell’iperalgesia e dell’accumulo di neutrofili [189]

Iperalgesia indotta da carragenina Marcata riduzione tempo-dipendente dell’iperalgesia meccanica [183]

Iperalgesia indotta da carragenina (impianto  
sottocutaneo di spugnette)

Significativa riduzione della neurogenesi e diminuzione dell’iperalgesia 
associata al granuloma [184]

Iperalgesia indotta da carragenina anti-iperalgesico) Significativo aumento della soglia meccanica e termica (effetto  
anti-iperalgesico) [202]

Nocicezione indotta da formalina Riduzione dose-dipendente del comportamento nocifensivo sia nelle fasi 
precoci sia in quelle tardive [202]

Comportamento simil-neuropatico da formalina Significativa riduzione dose-dipendente dell’allodinia meccanica e 
dell’iperalgesia termica [185]

Dolore neuropatico da oxaliplatino Significativa riduzione dell’iperalgesia e dell’allodinia, e miglioramento  
della coordinazione motoria [176]

Neuropatia diabetica da streptozotocina Significativa riduzione dose-dipendente dell’allodinia meccanica [186]

Dolore persistente somatico da formalina Significativa attenuazione della prima e della seconda fase precoce del 
comportamento nocicettivo [132]
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Tabella 3. (continua)

Abbreviazioni. CFA, Adiuvante Completo di Freund; MIA, iodoacetato monosodico; NGF, Fattore di crescita nervosa; OA, 
Osteoartrite; PPQ, fenil-p-chinone. 

Abbreviazioni. MIA, iodoacetato monosodico; OA, Osteoartrite.

Modello animale Principale effetto comportamentale Rif

Iperalgesia da carragenina Significativa riduzione del 57% dell’iperalgesia termica (effetto  
superiore rispetto al meloxicam) [187]

Dolore articolare da CFA Significativa diminuzione dell’extravasazione e dell’allodinia meccanica [175]

Dolore persistente somatico da formalina Significativa attenuazione dell’allodinia meccanica e dell’iperalgesia  
termica (oltre il 90%) [201]

Dolore infiammatorio viscerale

Infiammazione vescicale da turpentina Significativa attenuazione dell’iper-riflessia vescicale [180]

Contorsioni da acido acetico Attenuazione dose-dipendente dei movimenti di stretching2 [174]

Infiammazione vescicale da turpentina Attenuazione dose-dipendente dell’iperalgesia riferita [188]

Contorsioni da caolino Potente inibizione della risposta nocifensiva [174]

Contorsioni da solfato di magnesio Inibizione dose-dipendente della risposta nocifensiva [174]

Infiammazione vescicale da NGF Significativo aumento della soglia di minzione [182]

Dolore persistente viscerale da PPQ Inibizione dose-dipendente del dolore viscerale misurata  
come inibizione dei movimenti di stretching2 [190]

Cistite da ciclofosfamide Significativa riduzione del punteggio di dolore [191]

Tabella 4. Effetti antalgici della PEA - somministrata principalmente per via intraperitoneale - in modelli animali di dolore 
neuropatico e misto. Riassunto degli studi in ordine cronologico.

Modello animale Principale effetto comportamentale Rif

Dolore neuropatico

Danno parziale al nervo sciatico Riduzione dell’iperalgesia (-79,4%) [192]

Danno al midollo spinale Significativa riduzione della gravità del trauma spinale [193]

Danno da costrizione cronica Significativa riduzione dell’iperalgesia termica e dell’allodinia meccanica [194]

Danno da costrizione cronica Significativa riduzione dose-dipendente dell’iperalgesia termica  
e dell’allodinia meccanica (già dopo due somministrazioni) [120]

Danno parziale al nervo sciatico Recupero della corretta soglia termica e meccanica. Riduzione dei deficit 
mnemonici indotti dal dolore [195]

Dolore da neuropatia diabetica Significativo effetto antinocicettivo. Aumento significativo della soglia meccanica [196]

Danno del nervo sciatico Diminuzione dell’edema endoneurale e dell’infiltrato infiammatorio  
(dosi sub-ottimali di PEA in associazione con paracetamolo) [197]

Danno parziale al nervo sciatico Recupero della performance cognitiva e diminuzione del declino cognitivo 
associato a dolore neuropatico [198]

Danno da costrizione cronica Soppressione dose-dipendente dell’allodinia meccanica e dell’iperalgesia termica  
in risposta a somministrazione singola o ripetuta (per 7 giorni consecutivi) [201]

Dolore cronico misto

Dolore da OA indotto da MIA Significativa riduzione dell’allodinia meccanica e miglioramento  
della funzione locomotoria [187]

Dolore da OA indotto da MIA Significativo recupero dose-dipendente della soglia di latenza  
e dell’appoggio rispetto ai controlli trattati con veicolo  [199]

Dolore cronico da carenza di vitamina D Significativa riduzione dell’allodinia e della sensibilizzazione neuronale [200]

2 Si tratta di movimenti indicativi di dolore (es. inarcamento della schiena, allungamento del corpo ed estensione degli arti posteriori) [NdT].
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9. Integrazione dietetica di micro-PEA per alleviare il dolore: evidenze cliniche
Sul fronte clinico, molti pazienti umani affetti da svariate condizioni dolorose hanno 

assunto la micro-PEA (vale a dire la PEA in formulazioni micronizzate, ultra-micronizzate 
o co-micronizzate) in forma di alimento dietetico destinato a fini medici speciali [53, 262], 
utilizzato sia come intervento singolo [206-225] che come trattamento dietetico aggiuntivo 
a terapie a base di oppioidi, gabapentinoidi o FANS [226-248], ma anche composti 
antiossidanti (es. luteolina, quercetina, polidatina) [249-261]. 

Nell’insieme, sono quasi 5000 i pazienti che hanno partecipato a dozzine di studi 
clinici pubblicati, ottenendo un effetto benefico complessivo sul dolore cronico, di tipo 
neuropatico (Tabella 5), misto (Tabella 6) o pelvico-viscerale (Tabella 7).

Tabella 5. Effetti antalgici della micro-PEA (PEA-m o PEA-um) sul dolore neuropatico cronico: panoramica degli studi clinici 
umani citati in ordine cronologico.

Diagnosi 
Disegno dello studio N° di pazienti Dose Risultati principali Rif 

Dolore neuropatico periferico

Sciatalgia da compressione radicolare 
e/o tronculare del nervo sciatico o da
discopatia
Doppio cieco, randomizzato, due dosi
di micro-PEA vs placebo 

636
300 mg/die oppure 
300 mg/bid
per tre settimane

Significativa riduzione del dolore  
su scala VAS (da 7 a 2) [206]

Dolore da neuropatia diabetica 
associata a sindrome del tunnel 
carpale
Randomizzato, controllato
(micro-PEA vs terapia standard)

50 600 mg/bid
per due mesi

Significativa riduzione del dolore.
Significativo miglioramento dei 
parametri neurofisiologici.  

[207]

Neuropatie dolorose 
In aperto 27

300 mg/bid per le prime  
tre settimane e 
300 mg/die per le quattro
successive 

Significativa riduzione del dolore 
e significativo miglioramento dei 
parametri elettrofisiologici

[208]

Sciatalgia
Doppio cieco, randomizzato, due dosi
di micro-PEA vs placebo
(come terapia add-on)

111 300 mg/die or 300 mg/bid  
per tre settimane

Significativa riduzione della gravità 
del dolore e della durata del 
trattamento con antinfiammatori e 
analgesici

[226]

Dolore neuropatico cronico
(neuropatia diabetica e nevralgia post-
erpetica)
In aperto, terapia combinata con GBP

30 600 mg/bid per 45 giorni Significativa riduzione del dolore su 
scala VAS (da 7,6 a 1,8) [227]

Lombosciatalgia
Controllato (terapia add-on
ad analgesici standard)

81
600 mg/bid per le prime  
tre settimane e 
600 mg/die per le 
successive quattro

Significativa riduzione dell’intensità 
del dolore rispetto al gruppo di 
controllo

[228]

Sciatalgia
Randomizzato, controllato, terapia
add-on ad analgesici standard

85 300 mg/bid per 30 giorni
Significativa riduzione del dolore 
rispetto al gruppo di controllo, sia  
su scala VAS che in base all’indice  
di disabilità di Oswestry

[229]

Dolore da neuropatia diabetica 
In aperto 30 300 mg/bid per due mesi

Significativa riduzione del dolore, 
della sensazione urente, delle 
parestesie e dell’intorpidimento

[209]

Sindrome del tunnel carpale in
pazienti diabetici
Randomizzaro, controllato vs gruppo
non trattato

40 600 mg/bid per due mesi
Significativa riduzione del dolore  
e miglioramento dello stato 
funzionale e dei parametri 
neurofisiologici

[210]

Dolore associato a sindrome del
tunnel carpale 
Randomizzato, controllato, due dosi di
micro-PEA vs gruppo non trattato

26
1° braccio: 300 mg/bid
per 30 giorni
2° braccio: 600 mg/bid
per 30 giorni

Significativa riduzione  
dose-dipendente del dolore e 
miglioramento dei parametri 
neurofisiologici rispetto al  
gruppo di controllo

[211]
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Diagnosi 
Disegno dello studio N° di pazienti Dose Risultati principali Rif 

Neuropatia dolorosa da
chemioterapici
In aperto

20 300 mg/bid per due mesi

Significativa riduzione del 
dolore su scala numerica NRS 
e aumento significativo della 
velocità di conduzione delle fibre 
mielinizzate in base a valutazione 
neurofisiologica  

[212]

Lombosciatalgia
In aperto, co-terapia con OPI 20  600 mg/bid per 30 giorni Significativa riduzione del dolore  

su scala VAS (da 7 a 2,5) [230]

Svariati disordini associati
a dolore cronico
In aperto, co-terapia con GBP e OPI

517
600 mg/bid per le prime  
tre settimane e 
600 mg/die per le
successive quattro

Riduzione del 61% del punteggio 
medio di dolore misurato su scala 
numerica NRS 

 [231]

Dolore da neuropatia diabetica 
Controllato (micro-PEA + GBP vs GBP) 74

600 mg/bid per i primi 10 giorni,  
poi 600 mg/die per 20 giorni,  
infine 300 mg/die per  30 giorni

Tasso di successo (riduzione 
del dolore superiore al 60%) 
significativamente più altro  
rispetto al gruppo GBP 

[232]

Dolore neuropatico cronico da 
lombosciatalgia
Multicentrico, prospettico, controllato 
(terapia add-on ad analgesici standard vs 
analgesici standard)

118 300 mg/bid per 30 giorni
Miglioramento significativamente 
più marcato di VAS e QoL rispetto 
alla terapia standard da sola

[233]

Dolore cronico associato a diverse 
condizioni patologiche 
Osservazionale; terapia add-on ad 
analgesici standard dimostratisi poco 
efficaci

610
600 mg/bid per tre settimane  
+ 600 mg/die per le successive 
quattro

Significativa riduzione del  
punteggio medio di dolore  
su scala NRS (anche in pazienti  
senza analgesici concomitanti) 

[234] 

Neuropatia diabetica 
In aperto 30 300 mg/bid per due mesi

Significativa riduzione della 
gravità del dolore e dei sintomi 
correlati valutati tramite il Michigan 
Neuropathy Screening Instrument  
e l’NPSI

[213] 

Dolore neuropatico di origine 
diabetica
o traumatica, con VAS superiore 
a 6, nonostante il miglior regime 
terapeutico con GBP e/o OPI
In aperto, terapia add-on

30 1200 mg/die per 40 giorni 

Significativa riduzione tempo-
dipendente sia del dolore, misurato 
con scale VAS e NPSI, sia della 
qualità di vita, misurata con 
questionario EQ-5D

[235] 

Dolore associato a sindrome
fibromialgica 
Retrospettivo + prospettico (SNRI + GBP
vs SNRI + GBP + micro-PEA)

80
600 mg/bid nel primo mese  
e 300 mg/bid nei due mesi  
successivi 

Maggiore riduzione dei tender 
points e significativa diminuzione 
del dolore rispetto al gruppo  
trattato solo con SNRI + GBP 

[236]

Lombosciatalgia 
Case report (in combinazione con SNRI
a basso dosaggio)

2 600-1200 mg/bid per due mesi Significativa riduzione del dolore  
su scala NRS [237]

Sindrome da fallimento chirurgico
spinale (da laminectomia, discectomia
o stabilizzazione vertebrale)
Osservazionale (come terapia add-on ad 
analgesici strandard, es. OPI + GBP)

35 1200 mg/die per il primo mese  
e 600 mg/die per il secondo

Ulteriore e significativa riduzione 
dell’intensità del dolore rispetto al 
primo mese di somministrazione  
dei soli analgesici standard

[238] 

Dolore cronico, non oncologico, 
non ischemico a carico di schiena,
articolazioni e arti di pazienti anziani
(≥ 65 anni)
Serie di studi randomizzati “N di 1”

10 600 mg/bid
Impatto significativamente positivo 
sull’intensità del dolore e sulla 
compromissione funzionale  
in alcuni pazienti

[239]

Tabella 5. (continua)
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Diagnosi 
Disegno dello studio N° di pazienti Dose Risultati principali Rif 

Lombosciatalgia cronica 
Pilota, osservazionale, a due bracci 
(prospettico e retrospettivo), add-on agli 
OPI vs solo OPI

55 600 mg/bid per sei mesi

Riduzione significativamente più 
elevata dei seguenti parametri 
rispetto al gruppo solo OPI:
- intensità del dolore su scala VAS
- componente neuropatica (DN4)
- indice di disabilità di Oswestry 
- dosaggio di OPI 

[240] 

Dolore neuropatico associato 
a radicolopatie lombari non 
chirurgizzate 
Retrospettivo (add-on a 4 giorni di
trattamento con ACT+OPI) 

100 600 mg/bid per i primi 30 giorni  
e 600 mg/die per i 30 successivi 

Significativa diminuzione del dolore 
nei pazienti che al basale mostravano 
dolore lieve, moderato e grave

[241] 

Dolore neuropatico associato 
a radicolopatie lombari non 
chirurgizzate con segni Rx di 
spondilosi e segni TAC/RMN di 
protrusione /disidratazione dei dischi 
intervertebrali 
Prospettico in cieco (add-on a 7 giorni con 
una combinazione fissa di ACT+OPI)

155

1200 mg/die per 30 giorni.  
In caso di insuccesso,  ulteriori  
30 giorni a 600 mg/die, seguiti,  
se necessario, da un secondo  
ciclo di ACT + OPI della durata  
di un mese 

Significativo miglioramento del 
dolore e della disabilità dopo 30 o 60 
giorni a seconda dell’iniziale gravità 
del dolore (VAS 3-8). Nei pazienti 
con VAS al basale ≥9, necessario 
secondo ciclo di ACT + OPI

[242]

Sindrome del tunnel carpale 
In aperto, controllato (PEA-um + 
chirurgia vs sola chirurgia) 

42
600 mg/bid per due mesi, sia pre- 
che post-chirurgia + 600 mg/die  
per un mese

Significativo miglioramento della 
sintomatologia dolorosa e della 
qualità complessiva del sonno 
valutata con indice PSQI

[243]

Sindrome della bocca urente
Caso clinico (add-on a GBP
scarsamente efficaci) 

1 600 mg/bid per tre mesi
Significativa riduzione del dolore 
su scala VAS (da 9 a 5). Marcata 
riduzione della frequenza degli 
episodi

[244]

Dolore orofacciale cronico neuropatico 
(neuropatia post-traumatica)
In aperto

22 300 mg/tid  per sei settimane
Riduzione complessiva del dolore 
continuo misurato su scala VAS. 
Normalizzazione del pattern di 
attività delle vie dolorose ascendenti

[214]

Sindrome della bocca urente
Randomizzato in doppio cieco,
controllato, preliminare 

35 600 mg/bid per due mesi 
Riduzione della sensazione di bocca 
urente (scala NRS) statisticamente 
superiore rispetto al placebo 

[215]

Sindrome fibromialgica 
Retrospettivo osservazionale, add-on
terapia farmacologica: SSRI (n=71),
SNRI (n=66), GBP (n=41), TCA (n=40), 
BZD (n=94), OPI (n=78), FANS (n=87), 
MR (n=35), ACT (n=45)

407
600 mg/tid per i primi 10 giorni,  
600 mg/bid per gli ulteriori  
20 giorni e 600 mg/die per i 
successivi 125 mesi 

Riduzione statisticamente 
significativa del dolore misurato 
su scala VAS e miglioramento 
statisticamente significativo della 
QoL valutata con questionario FIQ

[246] 

Lombosciatalgia – sciatica
Analisi post-hoc di uno studio
controllato vs placebo 

600 600 mg/die 
NNT pari a 1,7 (1,4 -2) per quanto 
concerne l’effetto sul dolore, e pari a 
1,5 (1,4 - 1,7) relativamente all’effetto 
sulla funzione

[216]

Lombosciatalgia cronica (sciatica 
lombare e lombocruralgia da ernie 
discali multiple a carico della colonna 
lombare)
In aperto, add-on ad analgesici standard  
+ riabilitazione 

120
600 mg/bid per i primi 
20 giorni, seguiti da 
600 mg/die per i
successivi 40 giorni

Significativa riduzione dei punteggi 
di gravità del dolore (da 6,3 ± 0,1 al 
basale, a 3,7 ± 0,09 dopo 30 giorni e
2 ± 0,09 dopo 60 giorni di 
trattamento) 

[245]

Tabella 5. (continua)
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Diagnosi 
Disegno dello studio N° di pazienti Dose Risultati principali Rif 

Dolore neuropatico centrale

Dolore neuropatico associato a 
sclerosi multipla 
In aperto

20 300 mg/bid per due mesi Significativa riduzione del dolore 
neuropatico [217]

Dolore neuropatico e spasticità post-
ictale
Controllato, in aperto, micro-PEA + FT
vs sola FT 

20 600 mg/bid per i primi due mesi e 
600 mg/die per il mese successivo 

Significativa riduzione del dolore  
e della spasticità [247]

Dolore associate a ictus
Osservazionale, co-um PEA-Lut  
in associazione ad altri trattamenti  
per l’ictus (es. trombolisi) 

250 700 mg + 70 mg per due mesi Riduzione del 50% del dolore  
alla NRS dopo i primi 30 giorni [249]

Emicrania senza aura della durata
di almeno 6 mesi 
In aperto

50 600 mg/bid per tre mesi

Significativa riduzione di: 
- frequenza mensile degli episodi
- intensità del dolore
- necessità di analgesici
Riduzione dell’ipotermia e della 
risposta a fattori scatenanti 
(termografia)

[218]

Cefalea nummulare
Caso clinico (in modalità add-on a dosi
decrescenti di topiramato) 

1 600 mg/die
Miglioramento della sintomatologia 
dolorosa e dell’intensità misurata 
con le scale di valutazione del dolore

[219]

Nevralgia occipitale
Caso clinico 1 1200 mg/die Significativo miglioramento  

del dolore dopo circa 2 settimane [220]

Emicrania con aura 
In cieco (in modalità add-on a trattamento 
acuto con FANS, es. ibuprofene, 
diclofenac, o nimesuilde per un paio di 
giorni durante l’episodio acuto)

20 1200 mg/die per tre mesi 
Riduzione statisticamente 
significativa e tempo-dipendente  
del dolore, già evidente a partire  
dai due mesi di trattamento 

[221]

Emicrania senza aura in una
popolazione pedriatica
Pilota in aperto

70 600 mg/die per tre mesi

Significtiva riduzione di: 
- numero di attacchi mensili 
- intesità media degli episodi
- % di pazienti con attacchi gravi
- assunzione mesile di farmaci 

[222]

Tabella 5. (continua)

Abbreviazioni. ACT, Acetaminofene (paracetamolo); bid, bis in die = due volte al dì; BZD, Benzodiazepine; co-um PEA-
Lut, palmitoiletanolamide co-ultramicronizzata con luteolina; die, al dì; EQ-5D (Health Questionnaire Five Dimensions), 
Questionario sullo stato di salute complessivo in cinque dimensioni; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; FIQ 
(Fibromyalgia Impact Questionnaire on quality of life), Questionario sull’impatto della fibromialgia sulla qualità di vita; 
FT, fisioterapia; GBP, Gabapentinoidi; MR, Miorilassanti; NNT (Number Needed to Treat), numero di pazienti da trattare 
per osservare un effetto; NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory), questionario sui sintomi di dolore neuropatico; 
NRS (Numeric Rating Scale), scala di valutazione numerica; OPI, Oppiacei; PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index), Indice 
Pittsburgh della qualità del sonno; QoL, qualità della vita; tid, ter in die = tre volte al dì; SSRI, inibitori selettivi della 
ricaptazione della serotonina; SNRI, inibitori selettivi di serotonina e noradrenalina; TCA, antidepressivi triciclici; VAS 
(Visual Analogue pain Scale), Scala analogica visuale di dolore.
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Diagnosi 
Disegno dello studio N° di pazienti Dose Risultati principali Rif 

Dolore temporo-mandibolare da OA 
Doppio cieco, randomizzato vs FANS 24

300 mg al mattino + 600 mg  
alla sera per 7 giorni, seguiti  
da 300 mg/bid per 7 giorni

Significativa riduzione del dolore su 
scala VAS (da 7 a 0,7) e significativo 
miglioramento dell’apertura 
massima della bocca rispetto al 
trattamento con FANS

[223]

Artralgia temporo-mandibolare da OA
Case series (inizialmente in combinazione 
con FANS)

12
600 mg/die 
(associata a FANS per i primi  
4 giorni, poi da sola per  
altri 10 giorni )

Significativa riduzione del dolore 
dopo 4 giorni. Significativo 
miglioramento dell’apertura 
massima della bocca  

[248]

Dolore da gonartrosi
Doppio cieco, randomizzato, controllato vs 
placebo (due dosi)

111 300 mg/die o 
600 mg/die

Significativa riduzione della gravità 
dell’OA (indice WOMAC), del dolore 
su scala NRS e dell’ansia

[224]

Dolore da disfunzione temporo-
mandibolare artrogenica e disordini 
correlati 
Review sistematica di 5 studi (4 RCT + 1 
studio retrospettivo di coorte)

227 Almeno 300 mg/die

Efficace nella disfunzione temporo-
mandibolare artrogenica e nei 
disordini correlati, con effetto 
analgesico superiore a quello di 
alcuni FANS e bassa incidenza di 
eventi avversi 

[225]

Diagnosi 
Disegno dello studio N° di pazienti Dose Risultati principali Rif 

Dolore pelvico cronico da 
endometriosi/dismenorrea/cistite 
interstiziale
In aperto

25 (200 + 20) mg/tid
per 40 giorni

Significativa riduzione del dolore  
su scala VAS (da 6,8 a 1,7)  
e dell’uso di FANS

[250]

Dismenorrea primaria dell’età
adolescenziale
In aperto

20 (400 + 40) mg/bid
per sei mesi

Riduzione del 70% del dolore  
pelvico [251]

Dolore pelvico cronico e dispareunia 
da endometriosi
In aperto (case series)

4 (200 + 20) mg/bid
per tre mesi

Significativa riduzione del dolore 
pelvico, della dispareunia  
e dell’uso di analgesici 

[252]

Nevralgia del pudendo
Caso clinico 1

PEA-um 300 mg/tid 
con graduale riduzione 
a 300 mg/die per un anno

Risoluzione del dolore pelvico 
cronico [253]

Dolore pelvico cronico associato a 
endometriosi
Doppio cieco, randomizzato a gruppi
paralleli (celecoxib), controllato vs placebo

61 (400 + 40) mg/tid 
per tre mesi

Significativa riduzione del dolore 
pelvico cronico, della dismenorrea  
e della dispareunia 

[254]

Tabella 6. Effetti antalgici della micro-PEA (PEA-m o PEA-um) sul dolore cronico misto: panoramica degli studi clinici in 
ordine cronologico.

Tabella 7. Effetti antalgici della PEA-Pol (PEA co-micronizzata con l’antiossidante polidatina in rapporto 10:1) sul dolore 
pelvico cronico: panoramica degli studi clinici in ordine cronologico.

Abbreviazioni. bid, bis in die = due volte al dì; die, al dì; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; OA, osteoartrite; 
RCT, studi clici randomizzati; VAS (Visual Analogue Pain Scale), Scala analogica visuale di dolore; WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), indice di osteoartrite delle Università di Western Ontario e di 
McMaster.
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Tabella 7. (continua)

Diagnosi 
Disegno dello studio N° di pazienti Dose Risultati principali Rif 

Grave dolore pelvico da endometriosi 
In aperto 24 (400 + 40) mg/bid per tre mesi 

Riduzione statisticamente 
significativa del dolore, della 
dismenorrea e della dispareunia, con 
miglioramento della QoL e minore 
assunzione di FANS

[255]

Dolore da endometriosi 
Prospettico 47 (400 + 40) mg/bid 

per tre mesi

Significativa riduzione del dolore 
pelvico cronico, della dispareunia e 
della dismenorrea misurate su scala 
VAS a partire dalla prima visita (30 
giorni dall’inizio del trattamento)

[256]

Vestibolodinia
Randomizato, controllato vs placebo
in associazione a TENS

20 (400 + 40) mg/bid 
per due mesi

Significativa riduzione del dolore 
su scala VAS in entrambi i gruppi. 
Maggiore incremento della soglia di 
percezione nocicettiva nel gruppo 
trattato (40%) rispetto al gruppo 
placebo (4.6%)

[257]

Dismenorrea primaria
Randomizzato, controllato vs placebo
con follow-up

220
(400 + 40) mg/die per 10 giorni  
(a partire dal 24mo giorno  
del ciclo)

Miglioramento del dolore pelvico 
nel 98% dei casi trattati contro il 
56% del gruppo placebo. Effetto 
statisticamente superiore al placebo

[258]

Sindrome del colon irritabile
Doppio cieco, randomizato,
controllato vs placebo

54 (200 + 20) mg/bid
per 12 settimane

Riduzione del dolore e del fastidio 
addominale [259]

Donne sintomatiche con diagnosi 
laparoscopica di endometriosi
In aperto, a braccio singolo 

30
(400 + 40) mg/bid per 80 giorni, 
dopo 10 giorni di PEA-um  
600 mg/bid

Significativa riduzione dei sintomi 
(dolore su scala VAS, dismenorrea, 
dispareunia, dischezia e disuria) e 
dell’uso di analgesici. Miglioramento 
della QoL e del benessere psicologico 

[260]

Cistite interstiziale/sindrome del
dolore vescicale 
Pilota, bicentrico, in aperto

32
(400 + 40) mg/tid per i primi  
tre mesi, poi
(400 + 40) mg/die per i tre  
mesi successivi

Significativa riduzione del dolore 
pelvico su scala VAS (da 6,9 ± 0.4 a 
4.6 ± 0.4) con persistenza dell’effetto 
fino a due mesi dopo la sospensione 
del trattamento. 
Riduzione significativa e progressiva 
del punteggio PUF e della frequenza 
di minzione 

[261]

Abbreviazioni. bid, bis in die = due volte al dì; die, al dì; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; PUF, (Pelvic Pain and 
Urgency/Frequency Symptom Scale), scala di dolore pelvico e dei sintomi di urgenza/frequenza; QoL, qualità della vita; tid, 
ter in die = tre volte al dì; TENS, terapia di stimolazione elettrica transcutanea nervosa; VAS (Visual Analogue pain Scale), 
Scala analogica visuale di dolore.

Uno dei risultati più interessanti riguarda la valutazione neurofisiologica di 20 pazienti 
affetti da neuropatia dolorosa da chemioterapici, trattati con un dosaggio quotidiano di 
micro-PEA pari a 300 mg/bid per due mesi. Oltre alla significativa riduzione del dolore, 
si è registrato un incremento della velocità di conduzione delle fibre mielinizzate, con un 
significativo miglioramento dei potenziali d’azione sensoriali (nervi surali e ulnari), dei 
potenziali d’azione motori (nervi peroneali e ulnari), e dei potenziali evocati da stimolo 
laser (fibre Aδ) [212].  

Un ulteriore dato molto interessante riguarda il cosiddetto “numero di pazienti 
da trattare” (NNT, Number Needed to Treat), un parametro indicativo dell’efficacia del 
trattamento: tanto più basso è il valore, tanto più efficace è l’intervento. Il calcolo 
dell’NNT per la micro-PEA è stato elegantemente eseguito da ricercatori del Dipartimento 
di Neuroscienze Umane dell’Università “La Sapienza” di Roma [216], che hanno 
calcolato la percentuale di soggetti in cui il dolore si riduceva almeno del 50% in seguito 
alla supplementazione giornaliera di micro-PEA (600 mg), basandosi su uno studio 
multicentrico, in doppio cieco, randomizzato e controllato contro placebo, condotto su 636 
pazienti con lombosciatalgia. Il valore dell’NNT è risultato pari a 1,7 [216]. È importante 
sottolineare che si tratta di un valore estremamente interessante nel variegato panorama 
terapeutico per la lombosciatalgia, basti pensare che una review sistematica sui trattamenti 
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di prima linea per il dolore neuropatico riporta che l’NNT per ridurre il dolore del 50% 
si aggira tra 4 e 10 in base ai dati più ottimistici (Tabella 8) [263]. Il fatto che micro-PEA 
possieda un NNT molto più basso (pari a 1,7) sottolinea la sua efficacia nel controllo del 
dolore neuropatico. La rilevanza del dato è ulteriormente rafforzata dal fatto che la micro-
PEA possiede un valore non significativo del “numero necessario al verificarsi di un effetto 
avverso” [216]: in pratica il numero di pazienti da trattare per rilevare un effetto collaterale 
è infinito.   

Complessivamente, si può affermare che la micro-PEA ha un profilo di trattamento 
molto favorevole per la gestione del dolore cronico nei pazienti umani.

Tabella 8. Valori NNT per la micro-PEA e per i principali trattamenti di prima linea per il dolore 
neuropatico (numero di pazienti da sottoporre a trattamento al fine di ottenere la riduzione di almeno 
il 50% del dolore in un paziente) [216, 263].

Abbreviazioni. TTA, antidepressivi triciclici; SNRI, inibitori della ricaptazione di serotonina-norepinefrina. 

Per quanto riguarda gli animali da compagnia, due sono gli studi che hanno 
recentemente valutato l’effetto antalgico dell’integrazione dietetica di micro-PEA. Il primo 
è una cosiddetta “case series” di quattro cavalli da salto a ostacoli, supplementati per via 
orale con PEA-um per una zoppia non responsiva al trattamento e significativo calo della 
performance atletica [264]. In particolare, le diagnosi erano le seguenti: sindrome navicolare 
dell’arto anteriore sinistro (1 caso), sindrome navicolare cronica e OA dell’articolazione 
interfalangea distale dell’arto anteriore destro (1 caso), OA dell’articolazione intertarsica 
distale dell’arto posteriore destro (2 casi).  I cavalli venivano alimentati quotidianamente 
con una miscela standard di cereali, addizionata per 4 mesi con PEA-um (2,5 g). Al termine 
del primo mese di supplementazione, tutti i cavalli mostravano un miglioramento della 
zoppia su scala AAEP . Tre mesi più tardi, la zoppia era di grado pari a zero, tale per cui i 
cavalli venivano nuovamente impiegati in gare di salto a ostacoli, senza alcuna ricorrenza 
di malattia [264]. 

Il secondo è uno studio con disegno in aperto, condotto su 13 cani adulti di proprietà, 
di taglia medio-grande, con diagnosi di OA cronica e zoppia persistente da oltre un mese.  
A tutti i cani veniva somministrato per 4 settimane un alimento complementare a base 
di PEA co-ultramicronizzata con l’antiossidante naturale quercetina (PEA-q, 24 mg/kg 
p.c.). La gravità del dolore cronico e il suo grado di interferenza con le attività quotidiane 
venivano valutati tramite un questionario validato CBPI (Canine Brief Pain Inventory). 
Nel 54,5% dei cani, la somministrazione di PEA-q veniva considerata un trattamento di 
successo già a partire dalla seconda settimana, in quanto risultava in grado di ridurre 
di almeno 1 punto il valore del PSS e del PIS. I punteggi rilevati al CBPI continuavano 
a ridursi significativamente per tutta la durata dello studio (Figura 7). Inoltre, lo studio 
metteva in risalto che anche la zoppia - valutata sia dal veterinario (scala clinica 0 – 4) che 
mediante analisi dinamica computerizzata dell’andatura - migliorava significativamente 
durante il trattamento [265]. 

Complessivamente, i risultati degli studi sopramenzionati costituiscono evidenze 
cliniche per considerare la PEA-um (eventualmente co-micronizzata con la quercetina) 
una promettente opzione per il dolore cronico - e la correlata disabilità funzionale - sia nel 
cavallo che nel cane. 

Intervento NNT

Micro-PEA 1,7

TTA 3,6

SNRI 6,4

Gabapentina 6,3

Pregabalin 7,7
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Figura 7. L’integrazione dietetica con PEA-q riduce il punteggio CBPI in cani di proprietà affetti da 
dolore cronico. (A) La gravità media del dolore, in base al punteggio PSS, diminuiva significativamente 
durante le 4 settimane di trattamento (*, p = 0,023). (B) La riduzione del punteggio medio di PIS 
risultava statisticamente significativa già al primo controllo (seconda settimana di trattamento) e 
manteneva un decremento statisticamente significativo fino alla fine dello studio (quarta settimana 
di trattamento) (*, p = 0,009 per entrambi i confronti). Fonte: dati presentati in [265].

10. Conclusioni
La gestione del dolore cronico è un dovere per il medico veterinario generalista. 

Molteplici sono gli agenti farmacologici utilizzati per trattare le diverse condizioni 
patologiche dolorose, ivi compresi gli oppioidi, i FANS, gli anticonvulsivanti, gli 
antidepressivi, e altri [29]. Gli effetti avversi di questi farmaci potrebbero, però, limitarne 
le dosi e l’efficacia terapeutica [163, 164]. 

La recente scoperta del ruolo chiave delle cellule non neuronali nei meccanismi del 
dolore ha contribuito a identificare nuovi potenziali bersagli nella gestione del dolore 
cronico [104]. Inoltre, è sempre più evidente che stimolare il sistema endocannabinoide 
può prevenire lo sviluppo di stati dolorosi persistenti o cronici, principalmente attraverso 
la modulazione delle cellule non neuronali [266-269]. Una strategia di questo tipo consiste 
proprio nell’impiego dietetico del composto simil-endocannabinoide PEA in formulazioni 
biodisponibili (note appunto come micro-PEA). Come fin qui rassegnato, disponiamo oggi 
di corpose evidenze scientifiche a supporto della supplementazione dietetica di micro-PEA 
nella gestione del dolore cronico, sia come trattamento alternativo che come intervento 
aggiuntivo (add-on) alle terapie convenzionali. La massa critica di dati che si è venuta a 
generare permette alla PEA di essere oggi annoverata tra i nuovi interventi non-oppioidi 
per il dolore cronico [270]. 

Sebbene siano auspicabili studi clinici nei pazienti veterinari, le evidenze qui rassegnate 
gettano le basi per un uso razionale e scientificamente supportato della micro-PEA nella 
gestione dietetica del dolore cronico di cani e gatti.
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