INTER-RELACAO ENTRE O EIXO CEREBRO- IN-
TESTINO E O MECANISMO SEROTONERGICO NA
OBESIDADE

INTER-RELATIONSHIP BETWEEN THE BRAIN-
-INTESTINE AXIS AND THE SEROTONERGIC ME-
CHANISM IN OBESITY

Resumo: O sistema nervoso en-
térico (SNE), comunica de for-
ma dinamica e complexa com o
sistema nervoso central (SNC),
através de diferentes vias for-
mando um eixo bidirecional,
cujo equilibrio depende de va-
rios fatores, entre eles a sintese
de serotonina (5 HT). O intesti-
no sintetiza cerca de 90% da se-
rotonina do nosso organismo e

participa de varias funcdes tais
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como o controle fisioldgico do
balango energético e da manu-
ten¢ao da homeostase intestinal.
Mas, a serotonina sintetizada no
intestino tem algum impacto no
eixo cérebro e intestino? A com-
preensdo da relacdo entre o eixo
intestino - cérebro e a participa-
¢do do sistema serotonérgico no
controle da ingestdo de alimen-
tos e saciedade na obesidade ¢

de grande interesse e relevancia,
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sendo uma drea fascinante que
estd em pleno crescimento. Ob-
jetivo: Descrever e analisar as in-
teracdes entre o Sistema Nervoso
central (SNC) e Sistema Nervo-
so Entérico (SNE), relacionadas
ao mecanismo serotonérgico na
obesidade. Método: Revisdo bi-
bliogréfica incluiu dados de 134
artigos cientificos publicados en-
tre 2014 e 2021 nas bases de da-
dos PubMed, SciELO, LILACS,
PsycINFO e ISI Web of Know-
ledge. Resultados e Conclusdes:
As interacoes do SNC e SNE
apresentam fungdes sensorio-
-motoras gastrintestinais. Apesar
do intestino sintetizar cerca de
90% da serotonina do nosso or-
ganismo, aproximadamente 80%
da sua acdo ¢ intestinal, enquan-
to outra parte da 5-HT se difun-
de para a circulagcdo sanguinea,
onde a maior parte ¢ rapidamen-
te eliminada pelo figado e pul-

moes. Os neurdnios serotonérgi-
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cos do SNC sdo independentes
dos neuronios serotonérgicos do
SNE e das células enteroendocri-
nas, sendo que a barreira hemato
encefalica, ¢ impermeavel a sero-
tonina. Portanto a sintese de se-
rotonina cerebral ¢ um dos prin-
cipais mecanismos do controle
da fome e saciedade assim como
a ingestdo de carboidratos, sen-
do alguns dos fatores que con-
tribuem para o desenvolvimento
da obesidade. A abordagem mé-
dica integrativa representa uma
mudanga de paradigma de uma
visdo da medicina em comparti-
mentos hermeticamente fechados
para uma visdo interdisciplinar
entre 0 eixo cérebro — intestino
€ 0 mecanismo serotonérgico na

obesidade.

Palavras-chave: Sistema nervo-
so entérico; Sistema nervoso cen-
tral; Intestino; Serotonina; Eixo

cerebro —intestine, obesidade.
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Abstract: The enteric nervous
system (ENS), communicates
with the central nervous system
(CNS) in a dynamic and com-
plex fashion, through different
pathways forming a bidimensio-
nal axis. This balance depends
on several factors, between these
systems and serotonin synthe-
sis (5 HT). The gut synthesizes
about 90% of the serotonin in our
body and participates in various
functions such as physiologi-
cal control of the energy balan-
ce and maintenance of intestinal
homeostasis. However, does se-
rotonin that is synthesized in the
gut have any impact on the brain
and gut? Knowledge of the rela-
tionship between the gut-brain
axis and participation of the se-
rotonin system in the control of
food intake and satiety in obesi-
ty is of great interest and impor-

tance, a fascinating and growing
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field. Objective: To describe and
analyze interactions between the
Central Nervous System (CNS)
and the Enteric Nervous System
(ENS), related to the serotoner-
gic mechanism in obesity. Me-
thod: A bibliographic review in-
cluded data from 134 scientific
articles published between 2014
and 2021 in the PubMed, SciE-
LO, LILACS, PsycINFO and ISI
Web of Knowledge databases.
Results and Conclusions: Inte-
ractions between the CNS and
the ENS show gastrointestinal
sensory motor functions. The gut
produces around 90% of seroto-
nin in our body. However, sero-
tonin exerts approximately 80%
of its action within the gut and
most of the body’s 5-HT is secre-
ted into the bloodstream, where it
is largely and rapidly eliminated
by the liver and lungs. CNS sero-
tonergic neurons are independent

from ENS serotonergic neurons

)
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and enteroendocrine cells. In ad-
dition, the blood-brain barrier is
impermeable to serotonin. The-
refore, serotonin synthesis in the
brain is one of the major mecha-
nisms that control hunger and
satiety as well as carbohydrate
ingestion, some of the contribu-
ting factors in the development
of obesity. Integrative medicine
represents a change in paradigm
from a medical view of hermeti-
cally closed compartments to an
interdisciplinary view between
the brain-gut axis and the seroto-

nin mechanism in obesity.

Keywords: Enteric Nervous
System; Central Nervous Sys-
tem;Gut; Serotonin; Brain- gut

axis, obesity.

INTRODUCAO

Nocoes basicas sobre o Sistema

Nervoso
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O sistema nervoso esta
relacionado com a captagdo, in-
terpretacdo e resposta a estimu-
los.

E devido & presenca des-
se sistema que somos capazes de
sentir e reagir a diferentes altera-
¢des que ocorrem em nossa vol-
ta e mesmo no interior do nosso
corpo. Pode ser dividido em sis-
tema nervoso central (SNC)e sis-
tema nervoso periférico (SNP):

+ Sistema nervoso cen-
tral: formado pelo encéfalo e me-
dula espinhal.

* Sistema nervoso peri-
férico: formado pelos ganglios,

terminagdes nervosas e nervos.

Sistema nervoso central (SNC)
E a parte do sistema

Nervoso que garante a recepgao
e a interpretacdo dos estimu-
los, podendo ser considerado o
centro de processamento de in-
Y%
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formagdes do nosso corpo. Os
constituintes do sistema nervoso
central sdo a medula espinhal e o

encéfalo.

Sistema nervoso periférico
(SNP)

E o responsavel pela
transmissao das informacoes dos
orgdos sensoriais para o sistema
nervoso e deste para os musculos,
glandulas e as células enddcrinas.
Os neurdnios responsaveis por
levar a informagdo ao sistema
nervoso central sdo chamados
aferentes, e aqueles que levam
as instrugdes as estruturas, apos
o processamento do estimulo no
sistema nervoso central, sdo cha-

mados eferentes.

Sistema nervoso autonomo

O sistema nervoso au-

tobnomo ¢ um componente do
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sistema nervoso periférico que
atua regulando algumas fun¢des
involuntarias do nosso corpo, tais
como agdes desempenhadas pe-
los sistemas respiratorio, digesti-
vo, endocrino, e cardio vascular.

Nele ha as divisoes sim-
patica e parassimpatica (Figura
1)

Sistema nervoso simpa-
tico: € responsavel pelas altera-
¢des no organismo em situagdes
de estresse ou emergéncia. As-
sim, deixa o individuo em estado
de alerta, preparado para reacdes
de luta e fuga.

Sistema nervoso paras-
simpatico: tem a funcao de fazer
0 organismo retornar ao estado
de calma em que o individuo se
encontrava antes da situagdo es-

tressante.
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Homeostase do Eixo intestino-

cérebro

As alteragdes da regula-
¢ao do SNC com o intestino t€ém
sido muito estudada (Ramos.,
2006). A integracao das ativi-
dades motoras, sensoriais, auto-

ndmicas, através do nervo vago,
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do trato gastrointestinal, interage
continuamente com o SNC e vi-
ce-versa e por esse motivo cha-
mamos de uma via bidirecional.
A existéncia de um sis-
tema nervoso que age sem a nossa
percepcao e nos proteje reagindo
aos estimulos externos, foi obser-

vado pela primeira vez pelo bio-
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logo, fisiologista francés Claude
Bernard. A principio, conceituou
que “todos os mecanismos vitais
tém apenas uma finalidade: a de
manter constante as condicoes de
vida no ambiente interno e dentro
dos parametros fisiologicos”.
Entao, em 1865, Claude
Bernard, com seus alunos formu-
lou o conceito de ambiente inte-
rior e descreveu a perturbagdo do

estado interno:

“...ha funcdes pro-
tetoras de elementos
organicos que man-
tém materiais vivos
em reserva € mantém
sem interrup¢ao umi-
dade, calor e outras
condi¢des indispen-
saveis a atividade
vital. Doenga e morte
sdo apenas um deslo-
camento ou uma per-
turbacdo desse me-
canismo. “ (Bernard,
1865).

O médico, pai da psica-

nalise, Freud, contemporaneo de
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Claude Bernard e possivelmente
influenciado pela teoria da épo-
ca, das regulagdes internas tendo
como pano de fundo uma home-
ostase orgdnica e uma idéia de
equilibrio. No seu “Manuscrito
D’;1984, menciona 0 mecanis-
mo das neuroses como “pertuba-
¢oes do equilibrio “, decorrentes
do impedimento da descarga da
excitagdo. Essa descarga evitaria
o acumulo de excitagdo ¢ estaria
garantindo o equilibrio, confor-
me expressa a teoria da constan-
cia.

A teoria da constancia
abrange a idéia de que o aparelho
psiquico busca manter sua exci-
tacdo interna num nivel constan-
te, tentando conservar a energia,
expressando uma lei de regula-
¢do do psiquico, onde se procura
manter um equibrio em relagdo
ao uso da energia. Portanto o ex-
cesso de excitagao nao elaborada

poderia desencadear uma patolo-
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gia.

Claude Bernard, fala
também de um antagonismo ou
luta entre a forga da criacdo vital
e da destruicdo, em que o obje-
to do organismo seria a busca da
estabilidade interna, uma home-
ostase que garantisse sua Otima
funcao.

Em 1932, Walter B Can-
non, fisiologista americano, con-
cretizou o principio da regula-
¢do homeostatica. Em seu livro,
cunhou o termo homeostase (A
Sabedoria do Corpo,1932). Mas
0 que significa o termo homeos-

tase?

A homeostase seria
um equilibrio dina-
mico, caracteristico
do corpo vivo, endo a
reduc¢do da tensao in-
terna a um nivel mi-
nimo “(Laplanche e
Pontalis, 1986:460).

Nesse sentido falar em

homeostase significa dizer que o

ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 01 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

corpo vivo estd em estado de per-
manente equilibrio controlado,
de estabilidade mantida contra as
influéncias perturbadoras de ori-
gem externa. Essa idéia de uma
funcao 6tima parece ter influen-
ciado o pai da psicandlise Freud,
mesmo que nao tivesse compar-
tilhado totalmente com essa idéia
de forga e luta no sujeito e tam-
bém uma certa idéia de auto re-
gulagdo do psiquismo.

Portanto, no periodo na
qual a psicanalise se desenvolve
no inicio do século XX, consti-
tuiu-se nas figuras dominantes
que regiam o saber, tais como a
anatomia, fisiologia, microbiolo-
gia, (Roudinisco, 1989). Contudo
¢ importante ressaltar que essas
figuras foram de certa forma
aproveitadas por Freud de forma
que ele pudesse ultrapassa-las,
utilizando como ponto de parti-
da, podendo a partir dessas figu-

ras, criar um campo diferente do
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saber, a psicanalise.

Da mesma forma uti-
lizando um paralelo de Freud, o
excesso de  excitagdo emocio-
nal quando ndo elaborada pode
sofrer uma “descarga” no intesti-
no, perturbando o equilibrio e a
homeostase do organismo. O in-
testino funcionaria como um Or-
gdo que “descarrega” as emogoes
acumuladas ou seja as emogdes
ndo elaboradas que causam ex-
citacdo interna. Por exemplo, um
pensamento gera um sentimento,
que por sua vez, gera uma emo-
¢ao. E esta emogao nao elaborada
poderia ser um dos fatores dos
transtornos da homeostase do or-
ganismo.

As disciplinas integra-
das na medicina favoreceram um
enorme crescimento. Os meca-
nismos subjacentes as alteragdes
comportamentais € emocionais
relacionados aos disturbios que

induzem mudancas comporta-
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mentais provavelmente terdo im-
plicacdes clinicas e terapéuticas
que ndo serdo totalmente com-
preendidas até que se saiba mais
sobre a extensdo dessas inter-re-
lagdes em estados considerados
normais e fisiopatologicos.

As emogoes através do
SNC, podem influenciar vérias
fungdes intestinais tais como, a
motilidade, permeabilidade e se-
cre¢do intestinal. Por exemplo,
a diarreia antes de uma reuniao
importante, o0 mal humor duran-
te a constipacdo intestinal sdo
exemplos bem conhecidos dessa
interagao.

Nesse contexto, o SNC
conectado ao SNE, sob estimu-
los emocionais poderd transmi-
tir mensagens para as cadeias de
neur6nios do intestino desenca-
deando transtornos das fungdes
intestinais.

Alguns estudos suge-

rem que o SNC possa processar
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anormalmente as informacoes do
trato gastrointestinal (ATKIN-
SON et al., 2006). Portanto, a as-
sociagdo entre o SNC e intestino
¢ uma via bidirecional, sendo
possivel relacionar alguns trans-

tornos do trato gastrointestinal as

ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 01 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

emocdes. Para melhor compreen-
der essa interagdo, ¢ necessario
elucidar sobre o Sistema Nervoso

Entérico (SNE).
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Figura 2 — Sistema nervoso e a conexado com o intestino

Sistema nervoso entérico (SNE)

Durante muito tempo o
Sistema nervoso entérico (SNE)
foi definido como a por¢ao pos-
-ganglionar da divisdo parassim-

patica do sistema nervoso autd-

nomo.

Atualmente ¢ conhecido
como um componente do sistema
nervoso autonomo com fungao
de certa maneira independente
do SNC (FURNESS, 2006). O

SNE ¢ constituido por uma rede

A
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de ganglios inseridos na parede
do trato gastrointestinal e inter-
conectados por fibras nervosas.
Exercem um importante papel no
controle da motilidade, prolife-
ragdo celular, transporte de ions
pela mucosa e liberagdo de hor-
monios gastrintestinais, partici-
pando dos aspectos endocrinolo-
gicos que envolve o metabolismo
de lipides e glicides

O SNE com seus plexos
mioentérico e submucoso dife-
re do sistema nervoso autdno-
mo simpdatico e parassimpatico
em estrutura e fung¢do (FUR-
NESS; COSTA, 1980; FUR-
NESS, 2006). Embora os plexos
mioentérico e submucoso sejam
espacialmente separados, a co-
nexdo entre os dois sugere que
eles compreendem uma unidade
integradora (FURNESS; COS-
TA, 1980; COSTA; FURNESS,
1987).

O SNE possui em par-

£
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te uma autonomia, devido seus
ganglios terem neuronios aferen-
tes sensoriais ou seja neuronios
que captam estimulos do sistema
nervoso periférico, assim como
também ha os interneurdnios e
neurdnios motores, que captam ¢
transmitem estimulos do sistema
nervoso central ao intestino, sen-
do portanto os componentes neu-
rais necessarios para um circuito
reflexo completo (BROOKES,
2001; FURNESS et al., 2003).
Os neurdnios sensoriais,
atualmente denominados como
neurdnios intrinsecos primarios
aferentes, traduzem e codificam
informagdes sobre o ambiente
quimico e o estado fisico do te-
cido que eles inervam (DOGIEL,
1899; GERSHON; KIRCHGESS-
NER, 1991; COSTA; BROOKES;
HENNIG, 2000).
Os interneurdnios sao
identificados em todas as cama-

das do trato gastrintestinal, sen-

.
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do que sua constituicdo neuro-
quimica varia muito, dependendo
do 6rgdo em questao (FURNESS
et al.; 1995).

Os neur6nios motores,
por sua vez sdo divididos em
neurdnios excitatorios, neurdnios
inibitorios da musculatura lisa do
intestino, € neurdnios secretomo-
tores/vasodilatadores, responsa-
veis respectivamente pelo con-
trole da motilidade, inervagao
da mucosa, regulacdo da secre-
¢do, absor¢do e fluxo sanguineo.
(FURNESS, 2000; FURNESS,
2006). Os principais neuromedia-
dores encontrados nos neurénios
excitatorios sdo a acetilcolina e
as taquicininas (substancia P). Os
neurdnios inibitérios possuem
varios neuromediadores, como
NO (6xido nitrico), VIP (peptideo
intestinal vasoativo) e ATP (ade-
nosina trifosfato) (FURNESS et
al., 1995).

Diversas outras substan-
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cias, como a histamina, prosta-
glandinas, leucotrienos, interleu-
cinas, proteases e serotonia, sao
capazes de modular a atividade

neuronal entérica.

Breves consideracoes sobre

hormonios e o intestino

O intestino proximal
detecta os nutrientes e produz
varios hormonios e substancias
que contribuem para a saciedade,
como a colecistocinina e apoli-
poproteina A-IV (Apo A-IV).
No entanto, as substincias mais
potentes geradas pelo intestino
para induzir a saciedade sdo pro-
duzidas principalmente em sua
porcdo distal.

O peptideo glucagon-
-simile 1 (GLP-1), a oxintomodu-
lina (OXM) e o polipeptideo YY
(PYY) sdo hormonios intestinais
produzidos por células L, loca-

lizadas basicamente no intesti-
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no distal, cujas a¢des multiplas
criam as condi¢des fisiologicas
corretas para o estado pos-pran-
dial.

A oxintomodulina ¢ um
peptideo intestinal anorexigeno
produzido pelas células L do in-
testino. Recentes estudos tém de-
monstrado que em longo prazo a
administragdo de oxintomoduli-
na reduz a ingestao alimentar e o
ganho de peso. Pesquisas em hu-
manos tém verificado que o seu
uso reduz o consumo energértico
em 25%. Portanto, a oxintomo-
dulina representa uma potente te-
rapia anti-obesidade. Entretanto,
o mecanismo de ac¢do da oxinto-
modulina ainda ¢ desconhecido.
Atuais evidéncias sugerem que
tem acdo via receptor do pepti-
deo semelhante ao glucagon 1.
Além disso, a literatura mostra
que, juntamente com a adogao de
habitos saudaveis ¢ a mudanga do

estilo de vida, a oxintomodulina
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pode proporcionar menor avango
da obesidade.

Portanto, em suma, re-
duzem o esvaziamento géstrico e
a secrecao de acido, diminuem a
velocidade do transito intestinal,
ativam uma maior produc¢ao e se-
crecao de insulina e, simultane-
amente, desativam os hormonios
anti-insulinicos; causam uma ra-
pida retirada de gorduras do san-
gue ¢ finalmente, causam uma
intensa sensacao de saciedade ao
cruzar a barreira hemato-encefa-

lica.

Consideracoes sobre Triptofa-
no e Serotonina.

O triptofano ¢ um ami-
noacido aromatico essencial,
participando de varias fungdes
tails como, crescimento, sinte-
se protéica e sendo o precursor
do neurotransmissor serotonina
(5-hidroxitriptamina: 5-HT) (Fi-

gura 3)
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O corpo ndo consegue
produzi-lo e, portanto, necessi-
ta ser obtido diretamente da ali-
mentacdo para ser metabolizado
e atuar na sintese proteica do or-
ganismo.

O triptofano pode ser
encontrado em varios alimentos,
como: banana, abdbora, batata,
semente de girassol, smente de
abobora e algumas carnes. E ab-
sorvido no intestino e apos pela
corrente sanguinea, atravessa a
barreira hemato-encefalica, sen-
do entdo convertido em 5-hidro-
xitriptofano( 5-HTP) , que ¢ o

precursor da serotonina ( SHT).

Figura3

No entanto, se o tripto-
fano deve ser considerado prin-
cipalmente como uma droga ou
um componente dietético ¢ uma
questao de controvérsia.

Nos Estados Unidos, €
classificado como componente
dietético, mas o Canada e alguns
paises europeus o classificam
como medicamento. Tratar o
triptofano como uma droga ¢ ra-
zoavel porque, primeiro, normal-
mente ndo ha situagdo em que o
triptofano purificado seja neces-
sario por razoes dietéticas e, se-
gundo, o triptofano purificado e

os alimentos contendo triptofano
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tém efeitos diferentes na seroto-
nina cerebral.

Embora o triptofano pu-
rificado aumente a serotonina no
cérebro, os alimentos que contém
triptofano ndo o fazem, porque o
triptofano ¢ transportado para o
cérebro por um sistema de trans-
porte ativo em dire¢do a todos os
grandes aminoacidos neutros e
o triptofano ¢ o aminoacido me-
nos abundante nas proteinas. Ha
competicdo entre os varios ami-
noacidos para o sistema de trans-
porte, portanto, apos a ingestao
de uma refeicdo contendo pro-
teina, o aumento no nivel plas-
matico dos outros aminoacidos
neutros, impedira que o aumento
do triptofano no plasma aumente
o triptofano cerebral (WURT-
MAN, et al.; 1980).

Portanto o mecanismo
que o triptofano ¢ transportado
ao cérebro e convertido em se-

rotonina, € um mecanismo com-
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plexo que envolve vdrias etapas.

Apds a conversdo do
triptofano em serotonina ocorre
a transmissdo dos impulsos elé-
tricos através das fendas neurais
(Figura 4), gerando as denomina-
das sinapses, afetando o ciclo do
sono, comportamento emocional,
fadiga, ingestao alimentar, senti-
mentos de bem estar, o humor e
a percep¢do da dor entre outras
fungdes. Além disto, o triptofano
¢ precursor da vitamina B3 (nia-
cina) e ¢ um dos aminoacidos que
estimula a secre¢do de insulina ¢
hormonio do crescimento (HUS-
SAIN, et al.; 2000).

A serotonina pode ser
encontrada em diferentes seres
vivos do reino animal, como ver-
tebrados, celenterados, tunica-
dos, moluscos e artrépodes, € em
venenos de vespa e de escorpido,
graos e frutas.

Devido a serotonina ser

uma monoamina, ela ¢ transpor-
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tada em vesiculas por intermédio
do transportador de monoaminas
vesicular. Apos a serotonina re-
tornar ao citoplasma neuronal, o
neurotransmissor ¢ transportado
em vesiculas através de um trans-
portador inespecifico de monoa-
minas ou pode sofrer degradacao
através do sistema de monoami-
na oxidase (NADAL-VICENS,
et al.; 2009).

A serotonina resulta em
diversos efeitos a partir da sua

interagdo com receptores perten-
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centes as sete familias divididos
em pelo menos quatorze subti-
pos, que sdo distribuidos em todo
o SNC, bem como no sistema
nervoso periférico e em varios
tecidos (MARTINS, et al.; 2008).
Além disso, a serotonina esta li-
gada a diversas condicdes patolo-
gicas, tais como as relacionadas
com a inflamacdo, dor cronica,
depressdo ¢ ao comportamento
alimentar. (NASCIMENTO, et
al.; 2011).

Presynaptic neuron

Postsymaptic neuron

Figura 4 Fenda sinaptica
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O precursor da seroto-
nina, triptofano, no plasma, pode
circular livre (10%), ou, princi-
palmente, ligado a uma proteina
de transporte: a albumina (90%).
Na barreira hematoencefalica, o
triptofano livre (TRPL) compete
com outros cinco aminodcidos
(aminoacidos neutros: AN) para
seu transporte e conseqiente
sintese de serotonina cerebral
(KHALIL, et al.; 1999) (Figura
5). Os cinco aminoacidos com-
petidores pela passagem através
da Dbarreira hematoencefalica
sdo: leucina, isoleucina e valina
(aminodacidos de cadeia ramifica-
da: ACR), além da tirosina e fe-
nilalanina (aminoacidos aromati-
cos) (MAS, et al.; 2014). Entre os
cinco aminoacidos competidores,
0 que possui a menor concentra-
¢do plasmatica € o triptofano.

Outro aspecto da com-
peticdo pela barreira hemato-

encefalica é o aumento da con-

"
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centragdo da parcela livre do
triptofano. A albumina também
transporta acidos graxos livres,
quanto maior sua concentragao
plasmadtica mais triptofano livre
¢ deslocado, melhorando sua
captagdo cerebral (RCSB, et al;
2017). E aceito que a taxa de sin-
tese de serotonina ¢ dependente
da disponibilidade do substrato
(triptofano livre) no plasma, uma
vez que a enzima limitante do
processo no sistema nervoso cen-
tral (triptofano hidroxilase) esté
cerca de 50% saturada (KEGG,
et al.; 2017).

Obesidade e serotonina cere-

bral

A obesidade ¢ definida
pelo aumento do indice de massa
corporal (IMC), de causa multi-
fatorial. Individuos com IMC >
25 Kg/ m2 sdo considerados so-

brepeso e individuos com IMC

¥
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> 30 Kg/ m2 sao classificados
como obesos.

Portanto, a obesidade
¢ definida como um excesso de
adipdcitos, correlacionados com
indice de massa corporal (IMC),
com a participagdo de varias
substancias tais como hormo-
nios, neuropeptideos e citocinas.

Assim, a obesidade tem
relacdes com eixo neuro-endo-
crino do sistema nervoso central
(SNC)(Dixit, 2008; Moller; Kau-
fman, 2005). O hipotalamo ¢ o
alvo de varios sinais transmitidos
perifericamente e também de cir-
cuitos neuronais que controlam
o balango energético. (Williams;
Harrold; Cutler, 2000). Desde
1940, ja existia o conceito dos
nucleos hipotalamicos serem os
possiveis  centros reguladores
do apetite (hipotalamo lateral) e
da saciedade (hipotalamo ven-
tro-medial). Apds as pesquisas

envolveram as areas delimitadas
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pelo nucleo arqueado (ARC),
situado perto da base do tercei-
ro ventriculo e imediatamente
acima da eminéncia mediana,
sendo denominados de “orgaos
circunventriculares”, nos quais
a barreira hematoencefalica ¢
modificada especialmente para
permitir a entrada de peptide-
os e proteinas circulantes, como
leptina e insulina, que sdo consi-
derados sinalizadores da massa
corporal.

Foi descoberto recente-
mente que a regido ventromedial
do hipotalamo ¢ o alvo principal
da leptina, que age neste local
inibindo a ingestdo alimentar e
aumentando o gasto energético
(WILLIAMS, 2001), através de
circuitos neuronais que possuem
moléculas sinalizadoras orexi-
genas (leptina) e anorexigenas
(grelhina), como o neuropeptideo
Y (NPY), galanina, orexina, se-

rotonina entre outros. (DIXIT,
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2008) (Sahu, 2003). Devido o
foco principal da nossa pesquisa
¢ relacionar o comportamento
alimentar ao eixo serotonérgico,
descreveremos esse aspecto rela-
cionado a obesidade.

A sintese de serotonina
cerebral pode ser modulada por
trés fatores:

I-  Quantidade de
triptofano total no plasma (pro-
porcdo entre a parcela livre e a
ligada a albumina)

2- Transporte de tripto-
fano livre pela barreira hemato-
encefalica

3- Atividade da enzima

triptofano hidroxilase.

Os dois primeiros meca-
nismos possuem possibilidade de
manipulacgao dietética. O 5-HTP
atravessa a barreira hemato ence-
falica. Em contraste com a sero-
tonina (5-HT) que ¢ sintetizada

nos intestinos, ndo atravessa a

™
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barreira hemato encefalica. Con-
seqiientemente, a concentragdo
total de serotonina ¢ dependente
do L-triptofano, ou seja dos pre-
cursores e do 5-HTP.

No SNC apoés a meta-
bolizagdo do triptofano em sero-
tonina, 5-HT, apresenta controle
sobre a fome e a saciedade atra-
vés de diversos receptores, com
diferentes funcdes. Existem sete
familias diferentes de receptores
de 5-HT, e em algumas dessas
familias hd varios subtipos de
receptores, principalmente em
receptores 5-HT1 e 5-HT2. Es-
ses receptores sao responsaveis
pela redugdo da ingestdao de ali-
mentos, associada aos agonistas
serotorgicos (DRUCKBANK, et
al.; 2018; NADAL — VICENS, et
al.; 2009).

O receptor 5-HT2C pa-
rece ser o mais importante na
relagdo entre ingestdo alimentar

e balanco energético. Camun-

y
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dongos desprovidos desse gene
tornam-se obesos e epiléticos,
enquanto agonistas com ativida-
de no receptor 5-HT2C produ-
zem diminui¢dao da ingestdo ali-
mentar (NASCIMENTO, 2011;
NCBI, 2018).

Agindo por meio de seu
receptor 5-HT2C, a 5-HT ativa,
diretamente, a clivagem da pro-
-6pio-melanocortina (POMC).

Pelo receptor 5-HT1B, a
serotonina hiperpolariza e inibe,
no nucleo arqueado, o neuropep-

tideo Y (NPY) e a proteina rela-

cionada a agouti (AGRP), depri-
mindo a transmissdo inibitéria
gabaérgica da o-melanotropina
(a-MSH) e do transcrito regu-
lado por cocaina e anfetamina
(CART). (Figura 6).

Estes mecanismos as-
sociados produzem saciedade e
estimulo a termogénese. Por isso
estes receptores tém sido inves-
tigados como metas farmaco-te-
rapéuticas para o tratamento da
obesidade (TASHIJIAN, et al;
2009). ( Figura 5)
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A 5-HT, através da agao
nos receptores 5-HT1B, modula
a liberagdo enddgena de ambos
os agonistas e antagonistas dos
receptores da melanocortina, que
sdo um dos componentes princi-
pais do circuito de controle da ho-
meostase do peso corporal. A via
da melanocortina ¢ fundamental
para a conexdo dos compostos
serotonérgicos. Pesquisas recen-
tes esclareceram que os recep-
tores de melanocortina 4 (MC4)
sdo a chave que influenciam o
apetite (CHEMSYNTHESIS, et
al.; 2018).

Mais recentemente, o
papel do receptor 5-HT2C na ho-
meostase da glicose também foi
relatado em roedores. Estudos
farmacologicos e genéticos mos-
tram efeitos direto do 5-HT2C
sobre a homeostase da glicose.

Demonstrou-se melhora na tole-
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Figura 5

rancia a glicose em ratos tratados
com inibidores da recaptagdo da
serotonina. A interagdo entre se-
rotonina e leptina na homeostase
da glicose faz do sistema seroto-
nérgico um possivel alvo para o
tratamento de diabetes e obesida-

de (MARTINS, et al.; 2008).
Sintese da serotonina intestinal

A maior parte da se-
rotonina, cerca de 95%, ¢ pro-
duzida no trato gastrointestinal
pelas células enteroenddcrinas,
e pelos neurdnios serotonérgi-
cos do sistema nervoso entérico
(GERSHON, 2000; GERSHON,
2004; GERSHON; TACK, 2007).
(MOHAMMAD-ZADEH; MO-
SES; GWALTNEY-BRANT,
2008). Desse percentual, apro-
ximadamente 90% ¢ sintetizado

em células enteroenddcrina ou

)
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seja célula intestinal; um subti-
po de células enterocromafins, e
10% nos neuronios entéricos.

Embora a serotonina
seja essencial para o controle de
fungdes vitais tais como respira-
¢do e fungdes neurologicas, mais
de 80% da sintese ¢ utilizada no
intestino.

No intestino, a seroto-
nina ¢ capaz de controlar a mo-
tilidade intestinal, aumentando
ou reduzindo as contragdes para
permitir a digestdo e a absor¢ao
dos nutrientes; controlar a secre-
¢do das enzimas digestivas e es-
timular a percep¢do de nausea e
dor.

A serotonina presente
no trato gastrintestinal age como
um neurotransmissor das fungoes
sensOrio-motoras gastrintestinais
(KIM; CAMILLERI, 2000; CO-
ATES et al., 2006; GERSHON;
TACK, 2007). As células entero-

endOcrinas contém uma taxa de
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biossintese de serotonina limi-
tada pela quantidade da enzima
triptofano hidroxilase-1 (TPH-1)
(COTE et al., 2003; WALTHER
et al.,, 2003), enquanto que nos
neurdnios serotonérgicos, tanto
do SNC quanto intestinal, con-
tém outra variante da enzima, a
TPH-2, que ¢ um produto de ou-
tro gene (COTE et al., 2003).

As células enteroendo-
crinas produzem e secretam mui-
to mais serotonina em compara-
¢d0 aos neurdnios serotonérgicos
centrais ou periféricos, de forma
que a serotonina secretada pelas
células enteroenddcrinas podem
ser liberadas para o limen gas-
trointestinal (GRONSTARD et
al., 1985; WINGREN et al.,1988)
e para o sangue (MORRISSEY;
WALKER; LOVENBERG, 1977:
TAMIR et al., 1985; CHEN et al.,
2001).

Dessa forma, apos a
5-HT ser sintetizada pelas cé-

Y
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lulas enteroenddcrinas da mu-
cosa intestinal (GERSHON,
2004) parte, ¢ usada localmente
como um neurotransmissor do
SNE (GERSHON; TACK, 2007;
CHEN et al., 2001) enquanto ou-
tra parte da 5-HT se difunde do
intestino para a circulagdo san-
guinea, onde a maior parte é ra-
pidamente eliminada pelo figado
e pulmdes (THOMAS; VANE,
1967, ANDERSON; STEVEN-
SON; COHEN, 1987), restando
apenas a serotonina que ¢ capta-
da pelas plaquetas, unica fonte de
serotonina sérica (ERSPAMER,
1966; MORRISSEY; WALKER;
LOVENBERG, 1977).

Sendo assim como as
plaquetas sanguineas ndo pos-
suem a enzima TPH, portanto,
ndo podem produzir serotonina
por conta propria, elas captam
ativamente 5-HT a partir do plas-
ma sanguineo utilizando uma

bomba molecular, o transporta-

™
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dor de serotonina (SERT) (LE-
SURTEL et al., 2008). A 5-HT
plaquetaria esta relacionada com
o aumento da permeabilidade
vascular; vasodilatagdo; contra-
¢ao da musculatura lisa e agente
mitogénico potente que estimula
a mitose de células do musculo
liso, dos megacariocitos e dos fi-
broblastos (JULIUS et al., 1989;
YANG et al., 1996; FANBURG;
LEE, 1997; JUNQUEIRA; CAR-
NEIRO, 2008).

No intestino os alvos
primarios da serotonina sinteti-
zada pelas células enteroendo-
crinas, sdo as projecdes prima-
rias de neur6énios da mucosa,
que incluem os nervos extrin-
secos (BLACKSHAW; GRUN-
DY, 1993; GRUNDY; BLA-
CKSHAW; HILLSLEY, 1994;
HILLSLEY; GRUNDY, 1998;
HILLSLEY; KIRKUP; GRUN-
DY, 1998; SUGIUAR; BIELE-
FELDT; GEBHART, 2004) que

-
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transmitem sensacgoes de nauseas
e o desconforto para o SNC, ¢ as
projegdes de mucosa formados
por neurdnios intrinsecos prima-
rios aferentes (intrinsic primary
afferent neurons — IPANSs), os
IPANs submucosos iniciam re-
flexos peristalticos e secretorios
(KIRCHGESSNER; TAMIR;
GERSHON, 1992; KIRCHGES-
SNER; LIU; GERSHON, 1996;
PAN; GERSHON, 2000; SI-
DHU; COOKE, 1995; COOKE;
SIDHU; WANG, 1997; KIM et
al., 2001) enquanto que o IPANs
mioentéricos medeiam as neuro-
transmissdes excitatorias rapida e
lenta e estdo envolvidas na regu-
lacdo da motidade gastrintestinal
(GERSHON, 2004; GERSHON;
TACK, 2007).

Sintese de Serotonina no SNC

Apesar da importancia

e diversidade de mecanismos se-
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rotoninérgicos no SNC, o encéfa-
lo ndo ¢ o principal produtor de
serotonina, na verdade ele con-
tém muito pouca serotonina em
termos relativos (ERSPAMER,
1966).(Figura6)

Y
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No interior dos neurd-
nios, a serotonina ¢ produzida a
partir do aminoacido triptofano,
que inicialmente ¢ convertido a
S-hidroxitriptofano pela enzima
triptofano hidroxilase, que ¢ en-
tdo descarboxilado a 5-HT pela
enzima 5-hidroxitriptofano des-
carboxilase. Apds sua sintese, ¢
estocada em granulos secretd-
rios através de um transporta-
dor vesicular e liberada para a
fenda sinaptica por exocitose dos
neurdnios serotoninérgicos. Sua
metabolizagdo ocorre pela agao

da enzima monoamina oxidase

Via SEROTONINERGICA

Figura 6

e pela enzima aldeido desidroge-
nase originando seu metabolito
principal, o acido 5-hidroxiindo-
lacético (5-HIAA) (SANDERS-
-BUSH; MAYER, 1996; LAM;
HEISLER, 2007).

Diversos estudos tém
mostrado a sua participagdo na
regulacdo hidroeletrolitica, mo-
dulando a sede, o apetite, a in-
gestdo alimentar, o balango ener-
gético e regulando as emocdes e
os processos do controle compor-
tamental. (MOHAMMAD-ZA-
DEH; MOSES; GWALTNEY-
-BRANT, 2008).

o
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No SNC, neur6nios
contendo 5-HT sdo encontrados
no mesencéfalo, ponte e bulbo, e
estdo essencialmente confinados
as zonas mediana e paramediana
nos chamados nucleos da rafe.
Cada nucleo da rafe envia pro-
jecdes para varias regides do en-
céfalo. Aqueles mais caudais, no
bulbo, inervam a medula e o nu-
cleo da Rafe. Cada nucleo da rafe
envia projecdes para varias regi-
oes do encéfalo.( Figura 7 ). Os
nicleos mais rostrais, na ponte e
no mesencéfalo, inervam a maior
parte do encéfalo, de forma di-
fusa. No SNC a serotonina esta
envolvida no controle do ape-
tite, sono, humor, alucinagoes,
comportamento  estereotipado
e percepcdo da dor entre ou-
tros (MARTINS; SILVA; GLO-
RIAM, 2010; MELLO, 2010).

Ainda no SNC a 5-HT
¢ um neurotransmissor respon-

savel pela transmissdo eletroqui-
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mica sinaptica através da ligacao
com receptores especificos, cha-
mados serotonérgicos, abundan-
tes no sistema nervoso central.
Alteragdes no sistema
serotoninérgico podem levar a
disfungdes psicoenddcrinas, tal
como o aumento da fome, dimi-
nui¢do da saciedade e depressao.
Comumente tratadas com medi-
camentos inibidores do apetite
e antidepressivos da classe de
Inibidores Seletivos de Recapta-
¢do da Serotonina (CATAPANI,
2004; PASSOS; RAMOS, 2006).
Os medicamentos que
inibem seletivamente a recapta-
¢do de serotonina, também di-
minuem a ingestdo alimentar,
porém ndo sdo indicadas para o
tratamento da obesidade pois seu
efeito ndo ¢ especifico em reduzir
0 peso, havendo recuperaciao de
peso observada em estudos em
longo prazo (FERREIRA, et al.;
2009; GARFIELD, et al.; 2009;
Y%
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GARFIELD, et al.; 2009).

A serotonina desempe-
nha um importante papel no sis-
tema nervoso. Os niveis alterados
estdo relacionados com diversos
transtornos mentais entre eles a
compulsdo alimentar, ao com-
portamento em relacdo a fome e
apetite.

A serotonina participa
da liberacdo de alguns hormo-
nios, assim como na regulacao do
sono, no controle da temperatura
corporal, apetite, atividade moto-
ra, fungdes cognitivas e princi-
palmente no humor. Alteragdes
nos niveis da serotonina tém sido
relacionadas ao aumento do de-
sejo de ingerir doces e carboidra-
tos. Em propor¢des fisiologicas
da serotonina, a saciedade é atin-
gida mais facilmente e o controle
sobre a ingestdo de agucares se
torna mais gerenciavel. Os ni-
veis adequados deste neurotrans-

missor no cérebro dependem em
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parte da ingestdo alimentar de
triptofano na dieta. (aminoécido
precursor da serotonina) e de car-
boidratos (NAVES, et al.; 2007,
LAM, et al.; 2008).

Sistema Nervoso Intestinal e

Serotonina

A secregdo de seroto-
nina no intestino, se da em res-
posta a uma ampla variedade de
estimulos incluindo acidifica¢ao,
instilagdo de glicose hipertonica
ou solugdo de sacarose, aumento
da pressdo intraluminal, obstru-
¢do mecanica do intestino, is-
quemia intestinal e inclusive por
agdo do sistema nervoso central
através da estimulacdo vagal (LI,
et al., 2000; SCHWERTZ; BRA-
DESI; MAYER, 2003; MEARIN
et al., 2004).

Os corpos de neurdnios
serotoninérgicos estdo presentes

apenas no plexo mioentérico, e
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possui tragos caracteristicos do
tipo Dogiel I, e fibras nervosas
serotoninérgicas estdo distribui-
das em ambos os plexos mioen-
térico e submucoso (COSTA et
al.,, 1982; LEGAY; SAFFREY;
BURNSTOCK, 1984; NADA,;
TOYOHARA, 1987, WAR-
DELL; BORNSTEIN; FUR-
NESS, 1994; BARBIERS et al.,
1995).

As fibras serotoninérgi-
cas estdo densamente localizadas
ao redor de vasos sanguinos na
tela submucosa observadas em
todos os segmentos do trato gas-
trointestinal (VEDOVATO et al,;
2014).

As células enteroen-
docrinas liberam serotonina em
respostas a diferentes estimulos,
como distensdo mecanica pelo
alimento, estimulos mecanicos
das vilosidades da mucosa, pro-
dutos bacteriano como toxina da

colera, drogas citostaticas, e con-
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sequentemente, deflagram refle-
x0s entéricos capazes de alterar a
secreg¢ao intestinal ou a contragao
muscular (RAYBOULD, 1999;
HOLZER et al., 2001; HARA et
al., 2004).

A serotonina libera-
da a partir de células enteroen-
docrinas pode estimular tanto
neurdnios aferentes primarios
(sensorial) intrinsecos e extrin-
secos, através de pelo menos
trés diferentes receptores sero-
toninérgicos, 5-HT3, 5-HT4 e
5-HT1P (BERTRAND; FUR-
NESS; BORNSTEIN, 1999; JIN;
FOXX-ORENSTEIN; GRIDER,
1999; KIRCHGESSNER; TA-
MIR; GERSHON, 1992; PAN:
GERSHON, 2000; ZHU et al.,
2001).

No plexo submucoso a
serotonina aumenta a secre¢ao de
agua e eletrolitos na mucosa por
estimulacdo indireta de ambos os
neuronios colinérgicos e ndo-co-

Y
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linérgicos no plexo submucoso
(CASSUTO et al., 1982; COOK;
REDDIX, 1994; KUWAHARA;
KUWAHARA; KADOWAKI,
1994). Entretanto a fun¢do de
modulacdo do trato gastrointesti-
nal pela serotonina ¢ estabelecida
ndo s6 pela sua a¢do em nervos
intrinsecos, mas também em ner-
vos extrinsecos que, possuindo
0s receptores serotoninérgicos,
sinalizam aos neuronios aferen-
tes modificagcdes presentes na
mucosa do trato digestério (ME-
ARIN et al., 2004, SCHWERTZ;
BRADESI; MAYER, 2003).

O circuito parassim-
patico ¢ formado pelos nervos
vago e pélvico, dos quais longos
axonios surgem dos corpos celu-
lares da regido sacral e cervical
da medula espinal que chegam
aos varios orgdos do trato gas-
trointestinal onde fazem sinapse
com as células do SNE. O trajeto

aferente projeta para o cérebro e

&
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medula espinal os estimulos sen-
soriais através da comunicagao
dos neurdnios com receptores
dispostos nos tecidos do intesti-
no delgado (VAN KUYK et al.,
2000).

O circuito simpatico di-
fere pela presenga dos ganglios
celiaco, mesentérico superior e
inferior que estdo localizados no
trajeto entre a medula espinal e
trato gastrointestinal. As fibras
eferentes pré-ganglionares se ori-
ginam na medula espinal e ter-
minam no ganglio pré-vertebral,
as fibras pos-ganglionares conti-
nuam a transmissdo do impulso
inervando os plexos do SNE com
inervagdes para musculos, mu-
cosa e vasos sanguineos que for-
mam redes de varicosidades que
permitem o controle independen-
te da motilidade, secregao e fluxo
sanguineo. O caminho das fibras
aferentes obedece ao mesmo ra-

ciocinio, transmitindo a infor-
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macao sensorial para a medula
espinal passando antes pelos gan-
glios (WEISBRODT, 1997; VAN
KUYK et al., 2000).

De forma geral, o tra-
to gastrointestinal ¢ inervado por
cinco diferentes classes de neuro-
nios: neurdnios entéricos, aferen-
tes vagal, aferentes da coluna
vertebral, eferentes parassimpati-
cos ¢ eferentes simpaticos.

No trato gastrointes-
tinal, as terminagdes vagal e da
coluna vertebral aferentes se
inicilam na serosa, plexo mioe-
ntérico, camadas musculares,
tela submucosa (principalmente
arteriolas) e mucosa (GRUN-
DY; SCRATCHERD, 1989;
SENGUPTA; GEBHART, 1994;
CERVERO, 1994), onde captam
alteracdes do ambiente quimico
no lamen, espaco intersticial e
vascular e as mudangas nas pro-
priedades mecanicas da parede

do intestino, como relaxamento,
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distensdo ou contracdo (HOL-
ZER et al., 2001).

Acreditava-se que sen-
sagoes como dor decorrente das
visceras do trato gastrointestinal
seriam mediadas exclusivamente
por aferentes da coluna vertebral,
enquanto que a unica tarefa de
aferentes vagais residia na re-
gulagdo fisiologica da atividade
digestiva no trato gastrointesti-
nal superior (GRUNDY; SCRA-
TCHERD, 1989; SENGUPTA;
GEBHART, 1994; CERVERO,
1994). No entanto, pesquisas
mais recentes demonstram de
que aferentes vagal respondem
a uma variedade de produtos
quimicos nocivos (GEBHART,
2000), e respostas a doengas que
causam infecgdo e inflamacgao
reagindo a estimulacdo periféri-
ca da interleucina-1B e de outras
citocinas pro-inflamatérias tendo
como consequéncia febre, ano-
rexia, sonoléncia, hiperalgesia e

Y%
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diminuicao na atividade locomo-
tora (DANTZER et al., 1998;
MAIER et al., 1998).

Assim, a sinalizagdo
aferente vagal de um aumento do
acido agudo na mucosa gastrica
leva a ativacdo de nucleos cere-
brais subcorticais (MICHL et al.,
2001). Além das citocinas pro-
-inflamatorias, pesquisas tem de-
monstrado que aferéncias extrin-
secas vagais podem ser ativadas
por colecistocinina, secretina,
fator de liberagdo corticotropi-
na, somatostatina € serotonina
que sdo substancias secretadas
por células enteroenddcrinas e
imunes (BUENO et al., 1997
RAYBOULD, 1999; FURNESS;
KUNZE; CLERC, 1999), que es-
tdo estrategicamente posiciona-
dos na mucosa do trato gastroin-
testinal para analisar o conteudo
luminal.

Estudos  demonstram

que a liberacdo de serotonina a

£
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partir de células enterocromafins
intestinais atua sobre os recepto-
res 5-HT3 em fibras aferentes va-
gais despolarizando os neurdnios
sensitivos dessa via, conduzindo
os estimulos gerados por altera-
¢oes da osmolaridade luminal ¢
produtos da digestao de carboi-
drato at¢ o SNC (hipotdlamo)
(ZHU et al., 2001; LI et al., 2003).
Estes mecanismos explicam alte-
ragoes dos estados emocionais
decorrentes de disturbios intesti-
nais, constipagao ou diarreias por
exemplo. (LIN; KUNZE; STA-
NIZ, 2004; LAUFFER, 2010).

A degranulagdo dessas
células libera serotonina no in-
testino, que também ir4 estimular
aferéncias extrinsecas. (KYR-
LAGKITSIS; KARAMANO-
LIS.; 2002).

Em individuos sauda-
veis o SNC recebe continuamen-
te informacdes de todo trato gas-

trointestinal, porém, a maioria

.

HEALTH & SOCIETY

448



das informag¢des ndo atinge o
nivel de consciéncia ou a nossa
percepcao.

O caminho para a trans-
missdo do sinal por meio das
aferéncias extrinsecas até o SNC
¢ constituido por trés vias neu-
ronais. Na primeira, o corpo do
neurdnio sensitivo estd no gan-
glio da raiz dorsal e termina na
coluna dorsal de substancia cin-
zenta da medula espinal. Na se-
gunda via o corpo do neurdénio
encontra-se na coluna dorsal de
substancia cinzenta da medula
espinal e projeta-se para a forma-
¢ao reticular do tronco cerebral
e o talamo, por meio do trato es-
pinorreticular e espinotalamico,
respectivamente.

Nessas dareas encefali-
cas, esses neuronios fazem sinap-
ses com os centros autondmicos
€ com 0 neurdnio que constituira
a terceira via de projecdes para o

sistema limbico (respostas emo-
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cionais) e para o cortex senso-
rial. (CAMILLERI; SASLOW;
BHARUCHA, 1996; KARA-
MANOLIS; KYRLAGKITSIS,
20022014 et al., 1997).

RESULTADOS E CONCLU-
SOES

As interagdes do SNC
e SNE apresentam fungdes sen-
sorio-motoras  gastrintestinais.
Apesar do intestino sintetizar
cerca de 90% da serotonina do
nosso organismo, aproximada-
mente 80% da sua agdo ¢ intes-
tinal, enquanto outra parte da
5-HT se difunde para a circula-
¢do sanguinea, onde a maior par-
te ¢ rapidamente eliminada pelo
figado e pulmdes. Os neurdnios
serotonérgicos do SNC sdo in-
dependentes dos neurdnios sero-
tonérgicos do SNE e das células
enteroenddcrinas, sendo que a

barreira hemato encefalica, ¢ im-
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permeavel a serotonina.

Portanto a sintese de se-
rotonina cerebral ¢ um dos prin-
cipais mecanismos do controle
da fome e saciedade assim como
a ingestdo de carboidratos, sen-
do alguns dos fatores que con-
tribuem para o desenvolvimento
da obesidade. A abordagem mé-
dica integrativa representa uma
mudan¢a de paradigma de uma
visdo da medicina em comparti-
mentos hermeticamente fechados
para uma visdo interdisciplinar
entre 0 eixo cérebro — intestino
€ 0 mecanismo serotonérgico na

obesidade.
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