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RESUMO: Este trabalho teve por finalidade buscar informações na literatura que descrevam a interação entre o sistema nervoso central 
(SNC) e sistema nervoso entérico (SNE), e que demonstrem de que forma a serotonina pode atuar no “eixo intestino-cérebro”. A serotonina 
(5-hidroxitriptamina, 5-HT) originalmente descoberta em 1937 por Vittorio Erspamer é uma indolamina, encontrada em células do trato 
gastrointestinal, plaquetas e no sistema nervoso central de mamíferos, sendo que cerca de 95% da 5-HT corpórea é produzida no intestino. 
De acordo com a literatura o trato gastrointestinal é inervado por cinco diferentes classes de neurônios: neurônios entéricos, aferentes vagal, 
aferentes da coluna vertebral, eferentes parassimpáticos e eferentes simpáticos. Os alvos primários da 5-HT que é secretado pelas células 
enteroendócrinas são as projeções intrínsecas constituída por neurônios aferentes primários da mucosa e plexo mientérico, e projeções 
extrínsecas, constituída por nervos que transmitem sensações gerais além de náuseas e desconforto para o sistema nervoso central. Após os 
dados compilados da literatura fica claro que o SNE desempenha papel singular, podendo agir de maneira independente, mas também man-
tém sinapses com o SNC, por meio do nervo vago. Dessa forma, ambos os sistemas podem influenciar a atividade um do outro mediante o 
“eixo intestino-cérebro”. Adicionalmente a 5-HT apresenta-se como um importante neurotransmissor envolvido na interação entre o SNE 
o SNC, importante na regulação da sensação de motilidade e secreção intestinal e também atua na ativação e condução da informação ao 
SNC.
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THE BRAIN-INTESTINE AXIS AND THE ROLE OF SEROTONIN

ABSTRACT: This paper aims to seek literature information describing the interaction between the central and enteric nervous system, and 
to demonstrate how serotonin may be acting on the “brain-intestine axis.” Serotonin, originally discovered in 1937 by Vittorio Erspamer, 
is an indoleamine found in cells in the gastrointestinal tract, platelets and in the central nervous system of mammals, with approximately 
95% of body 5-HT produced in the intestine. According to literature, the gastrointestinal tract is innervated by five different neuron clas-
ses: enteric neurons, vagal afferent, spinal afferent, parasympathetic efferent, and sympathetic efferent. The primary targets of serotonin 
secreted by entero-endocrine cells are the intrinsic projections composed by primary afferent neurons of the mucosa and myenteric plexus, 
and extrinsic projections, consisting of nerves that send general sensations as well as nausea and general discomfort to the central nervous 
system. After the data were compiled from the literature, it is clear that the enteric nervous system plays a unique role and can act indepen-
dently, but it also keeps synapses in the central nervous system, through the vagus nerve. Therefore, both systems can influence the activity 
of each other through the “brain-intestine axis “. In addition, serotonin seems to be an important neurotransmitter involved in the interaction 
between the enteric nervous system and the central nervous system, important in regulation of motility sensation and intestinal secretion, 
as well as acting in the activation and conduction of information to the central nervous system.
KEYWORDS: Enteric nervous system; Central nervous system; Brain-Intestine axis; Serotonin.

Introdução

O sistema serotonérgico exerce um papel bem co-
nhecido sobre a homeostase orgânica. Além de atuar sobre a 
modulação da motilidade gastrintestinal e função plaquetá-
ria, a serotonina (5-HT) participa efetivamente da regulação 
hidroeletrolítica, modulando a sede e o apetite, ingestão ali-
mentar, balanço energético, regulação da emoção e processos 
do controle comportamental (MOHAMMAD-ZADEH; MO-
SES; GWALTNEY-BRANT, 2008). 

A maior parte da serotonina corporal, cerca de 95%, 
é produzida no trato gastrointestinal pelas células enteroen-
dócrinas ou enterocromafins, no intestino, e pelos neurônios 
serotoninérgicos do sistema nervoso entérico (GERSHON, 

2000; GERSHON, 2004; GERSHON; TACK, 2007). No sis-
tema nervoso entérico, a 5-HT é um neurotransmissor exci-
tatório considerado importante por ser responsável por esti-
mular as contrações peristálticas e secretórias pós-prandial, 
além de ativar os nervos sensoriais extrínsecos (GERSHON; 
TACK, 2007). 

Alterações no sistema serotoninérgico podem levar 
a disfunções do trato gastrointestinal. A síndrome do intes-
tino irritável (SII), uma doença gastrointestinal funcional 
caracterizada por dor ou desconforto abdominal associados 
a alterações na característica das evacuações, está sendo tra-
tada com medicamentos antidepressivos da classe de Inibi-
dores Seletivos de Recaptação da Serotonina (CATAPANI, 
2004; PASSOS; RAMOS, 2006). 
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Vários estudos recentes indicam uma alteração na 
sinalização e disponibilidade de serotonina em pacientes 
com síndrome do intestino irritável, e o desenvolvimento de 
medicamentos durante os últimos anos tem focado as drogas 
que interagem com mecanismos serotoninérgicos do intesti-
no (OHMAN; SIMRÉN, 2007). 

Pesquisas vem demonstrando um aumento da libe-
ração e/ou redução na recaptação de serotonina pós-prandiais 
envolvidos na diarréia predominante em pacientes com SII 
(HOUGHTON et al., 2003; ATKINSON et al., 2006), en-
quanto liberação prejudicada parece ser uma característica 
de pacientes com constipação predominante (DUNLOP et 
al., 2005; ATKINSON et al., 2006). 

As alterações da regulação das conexões do SNC 
com o intestino têm sido muito estudadas em pacientes com 
SII e, provavelmente, centros neurais superiores modulam 
as atividades motora e sensorial gastrintestinal, e vice-versa 
(PASSOS; RAMOS, 2006).

Passos; Ramos (2006) admite uma integração das 
atividades motoras, sensoriais, autonômicas do trato gas-
trointestinal, interagindo continuamente com o SNC. Para 
ele, informações exteriores ou cognitivas, podem estimular 
centros nervosos que interferem na função gastrintestinal, 
podendo influenciar a secreção, a motilidade e as sensações 
digestivas. Alguns estudos sugerem que o SNC processa 
anormalmente informação na SII (ATKINSON et al., 2006). 
Se essas observações forem confirmadas, a associação entre 
as alterações de personalidade e os transtornos funcionais 
provavelmente terão como base uma disfunção central.

Diante do exposto fica claro que o SNE apesar de 
agir de maneira independente, mantém sinapses com o SNC. 
Assim sendo, este trabalho teve como objetivo buscar infor-
mações na literatura que descrevam a interação entre o SNC 
e SNE, e que demonstrem de que forma a serotonina pode 
atuar nesse eixo.

Desenvolvimento

Serotonina

A 5-HT foi originalmente descoberta em 1937 por 
Vittorio Erspamer, em células enterocromafins na mucosa 
gastrointestinal de vertebrados, com ação de contração mus-
cular, por ter sido identificada primeiramente no trato gas-
trointestinal foi chamada enteramina. Page e colaboradores 
no ano de 1948, subsequentemente, isolaram e caracteriza-
ram em seus estudos de hipertensão uma substância endó-
gena que causava vasoconstrição, que foi então chamada 
serotonina. Os pesquisadores observaram um fator do soro 
(latim: serum) que afetava o tônus vascular e mostrou-se 
idêntica ao indol anteriormente isolado por Erspamer. A ação 
neurotransmissora da serotonina foi descoberta posterior-
mente por Betty Twarog no músculo retrator do mexilhão 
em 1952 e depois em 1953 no SNC de mamíferos (JACOBS; 
AZMITIA, 1992; SANDERS-BUSH; MAYER, 1996).

Produto da hidroxilação e descarboxilação do ami-
noácido L-triptofano, a serotonina é uma indolamina, encon-
trada nas células enterocromafins do trato gastrointestinal, 
sendo o restante encontrado nas plaquetas e no SNC de ma-
míferos. Diversos estudos têm mostrado sua participação na 
modulação da motilidade gastrointestinal, tônus vascular pe-

riférico, tônus vascular cerebral, além de exercer importante 
função plaquetária e na fisiopatologia de diversas desordens 
de humor, vômito, enxaquecas, SII e hipertensão sistêmica e 
pulmonar (MOHAMMAD-ZADEH; MOSES; GWALTNEY-
-BRANT, 2008).

No interior dos neurônios, a serotonina é produzida 
a partir do aminoácido triptofano, primeiramente converti-
do a 5-hidroxitriptofano pela enzima triptofano hidroxilase, 
que é então descarboxilado a 5-HT pela enzima 5-hidroxi-
triptofano descarboxilase. Após sua síntese, é estocada em 
grânulos secretórios através de um transportador vesicular 
e liberada para a fenda sináptica por exocitose dos neurô-
nios serotoninérgicos. Sua metabolização ocorre pela ação 
da enzima monoamina oxidase e pela enzima aldeído desi-
drogenase originando seu metabólito principal, o ácido 5-hi-
droxiindolacético (5-HIAA) (SANDERS-BUSH; MAYER, 
1996; LAM; HEISLER, 2007).

No SNC, neurônios contendo 5-HT são encontra-
dos no mesencéfalo, ponte e bulbo, e estão essencialmente 
confinados às zonas mediana e paramediana nos chamados 
núcleos da rafe. Cada núcleo da rafe envia projeções para 
várias regiões do encéfalo. Aqueles mais caudais, no bulbo, 
inervam a medula espinal, onde modulam sinais sensoriais 
relativos à dor. Aqueles mais rostrais, na ponte e no mesencé-
falo, inervam a maior parte do encéfalo, de forma difusa. No 
SNC a serotonina está envolvida no controle do apetite, sono, 
humor, alucinações, comportamento estereotipado e percep-
ção da dor entre outros (MARTINS; SILVA; GLORIAM, 
2010; MELLO, 2010).

Ainda no SNC a 5-HT é um neurotransmissor res-
ponsável pela transmissão eletroquímica sináptica através 
da ligação com receptores específicos, chamados serotoni-
nérgicos, abundantes no sistema nervoso central, sendo os 
principais subtipos de receptores no sistema nervoso central: 
5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2, 5-HT3 (GOODMAN; GIL-
MAN, 1996; MELO, 2010).

Apesar da importância e diversidade de mecanis-
mos serotoninérgicos no SNC, o encéfalo não é o principal 
produtor de serotonina, na verdade ele contém muito pou-
ca serotonina em termos relativos (ERSPAMER, 1966). A 
maior parte da serotonina presente no organismo humano, 
cerca de 95%, é produzida no trato gastrointestinal. Desse 
percentual, aproximadamente 90% é sintetizado em células 
enteroendócrinas, um subtipo de células enterocromafins, e 
10% nos neurônios entéricos. Essa 5-HT, presente no trato 
gastrintestinal age como um neurotransmissor das funções 
sensório-motoras gastrintestinais (KIM; CAMILLERI, 2000; 
COATES et al., 2006; GERSHON; TACK, 2007).

As células enteroendócrinas contêm uma taxa de 
biossíntese de serotonina limitada pela quantidade da enzima 
triptofano hidroxilase-1 (TPH-1) (COTE et al., 2003; WAL-
THER et al., 2003), enquanto que nos neurônios serotoninér-
gicos, tanto do SNC quanto entérico, contém outra variante 
da enzima, a TPH-2, que é um produto de gene diferente 
(COTE et al., 2003). As células enteroendócrinas produzem 
e secretam muito mais serotonina em comparação aos neu-
rônios serotoninérgicos centrais ou periféricos, de forma que 
a serotonina secretada pelas células enteroendócrinas podem 
ser liberadas para o lúmen gastrointestinal (GRONSTARD 
et al., 1985; WINGREN et al., 1988) e o sangue (MORRIS-
SEY; WALKER; LOVENBERG, 1977; TAMIR et al., 1985; 
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CHEN et al., 2001). 
Dessa forma, após a 5-HT ser sintetizada pelas cé-

lulas enteroendócrinas da mucosa intestinal (GERSHON, 
2004) parte, é usada localmente como um neurotransmis-
sor do SNE (GERSHON; TACK, 2007; CHEN et al., 2001) 
enquanto outra parte da 5-HT se difunde do intestino para 
a circulação sanguínea, onde a maior parte é rapidamente 
eliminada pelo fígado e pulmões (THOMAS; VANE, 1967; 
ANDERSON; STEVENSON; COHEN, 1987), restando 
apenas a serotonina que é captada pelas plaquetas, única fon-
te de serotonina sérica (ERSPAMER, 1966; MORRISSEY; 
WALKER; LOVENBERG, 1977).

Sendo assim como as plaquetas sanguíneas não pos-
suem a enzima TPH, portanto, não podem produzir serotoni-
na por conta própria, elas captam ativamente 5-HT a partir do 
plasma sanguíneo utilizando uma bomba molecular, o trans-
portador de serotonina (SERT) (LESURTEL et al., 2008). A 
5-HT plaquetária está relacionada com o aumento da perme-
abilidade vascular; vasodilatação; contração da musculatura 
lisa e agente mitogênico potente que estimula a mitose de cé-
lulas de músculo liso, dos megacariócitos e dos fibroblastos 
(JULIUS et al., 1989; YANG et al., 1996; FANBURG; LEE, 
1997; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008)

No SNE os alvos primários da serotonina sinteti-
zada pelas células enteroendócrinas, são as projeções pri-
márias de neurônios da mucosa, que incluem os nervos 
extrínsecos (BLACKSHAW; GRUNDY, 1993; GRUNDY; 
BLACKSHAW; HILLSLEY, 1994; HILLSLEY; GRUNDY, 
1998; HILLSLEY; KIRKUP; GRUNDY, 1998; SUGIUAR; 
BIELEFELDT; GEBHART, 2004) que transmitem sensa-
ções de náuseas e o desconforto para o SNC, e as projeções 
de mucosa formados por neurônios intrínsecos primários 
aferentes (intrinsic primary afferent neurons – IPANs), os 
IPANs submucosos iniciam reflexos peristálticos e secretó-
rios (KIRCHGESSNER; TAMIR; GERSHON, 1992; KIR-
CHGESSNER; LIU; GERSHON, 1996; PAN; GERSHON, 
2000; SIDHU; COOKE, 1995; COOKE; SIDHU; WANG, 
1997; KIM et al., 2001) enquanto que o IPANs mioentéricos 
medeiam as neurotransmissões excitatórias rápida e lenta e 
estão envolvidas na regulação da motidade gastrintestinal 
(GERSHON, 2004; GERSHON; TACK, 2007).

Inervação Intrínseca do Sistema Digestório: Sistema Ner-
voso Entérico e Atuação da Serotonina

O sistema nervoso intrínseco é formado pelos cir-
cuitos neurais que constituem o SNE, responsável pelo com-
portamento motor do trato gastrointestinal e também por 
conduzir informações sobre o estado do trato gastrointestinal 
para o SNC por meio dos neurônios extrínsecos primários 
aferentes (COSTA; BROOKES, 1994; FURNESS; KUNZE; 
CLERC, 1999).

Durante muito tempo o SNE foi definido como a 
porção pós-ganglionar da divisão parassimpática do sistema 
nervoso autônomo. Atualmente é conhecido como um com-
ponente do sistema nervoso autônomo com função indepen-
dente do SNC (FURNESS, 2006).

O SNE é constituído por uma rede de gânglios inse-
ridos na parede do trato gastrointestinal e interconectados por 
fibras nervosas. Estende-se da faringe ao esfíncter anal, onde 
os plexos ganglionados mioentérico e submucoso exercem 

um importante papel no controle da motilidade, proliferação 
celular, transporte de íons pela mucosa e liberação de hormô-
nios gastrintestinais. O SNE com seus plexos mioentérico e 
submucoso difere do sistema nervoso autônomo simpático e 
parassimpático em estrutura e função (FURNESS; COSTA, 
1980; FURNESS, 2006). 

Embora os plexos mioentérico e submucoso sejam 
espacialmente separados, a conexão entre os dois sugere que 
eles compreendem uma unidade integradora (FURNESS; 
COSTA, 1980; COSTA; FURNESS, 1987). O SNE possui 
essa autonomia por que seus gânglios contêm neurônios afe-
rentes sensoriais, interneurônios e neurônios motores, que 
são os componentes neurais necessários para um circuito re-
flexo completo (BROOKES, 2001; FURNESS et al., 2003). 

Os neurônios sensoriais, atualmente denominados 
como neurônios intrínsecos primários aferentes, traduzem e 
codificam informações sobre o ambiente químico e estado 
físico do tecido que eles inervam. Nos plexos mioentérico e 
submucoso, esses neurônios se conectam a outros neurônios 
intrínsecos primários aferentes, interneurônios e neurônios 
motores (DOGIEL, 1899; GERSHON; KIRCHGESSNER, 
1991; COSTA; BROOKES; HENNIG, 2000). Os interneu-
rônios são identificados em todas as camadas do trato gas-
trintestinal, sendo que sua constituição neuroquímica varia 
muito, dependendo do órgão em questão (FURNESS et al., 
1995).

Os neurônios motores, por sua vez são divididos em 
neurônios excitatórios, neurônios inibitórios da musculatura 
lisa do intestino, e neurônios secretomotores/vasodilatado-
res. Os dois primeiros encontram-se no plexo mioentérico e 
estão envolvidos no controle da motilidade, já os neurônios 
secretomotores/vasodilatadores são encontrados no plexo 
submucoso e são responsáveis pela inervação da mucosa e 
pela regulação da secreção, absorção e do fluxo sanguíneo 
(FURNESS, 2000; FURNESS, 2006).

Os principais neuromediadores encontrados nos 
neurônios excitatórios são a acetilcolina e as taquicininas 
(substância P). Os neurônios inibitórios possuem vários neu-
romediadores, como NO (óxido nítrico), VIP (peptídeo in-
testinal vasoativo) e ATP (adenosina trifosfato) (FURNESS 
et al., 1995).

Diversas outras substâncias, como a histamina, 
prostaglandinas, leucotrienos, interleucinas, proteases e a 
serotonia, são capazes de modular a atividade neuronal en-
térica. A secreção de 5-HT no intestino, se da em resposta 
a uma ampla variedade de estímulos incluindo acidificação, 
instilação de glicose hipertônica ou solução de sacarose, au-
mento da pressão intraluminal, obstrução mecânica do in-
testino, isquemia intestinal e inclusive por ação do sistema 
nervoso central através da estimulação vagal (LI et al., 2000; 
SCHWERTZ; BRADESI; MAYER, 2003; MEARIN et al., 
2004).

Os corpos de neurônios serotoninérgicos estão pre-
sentes apenas no plexo mioentérico, e possuí traços caracte-
rísticos do tipo Dogiel I, e fibras nervosas serotoninérgicas 
estão distribuídas em ambos os plexos mioentérico e submu-
coso (COSTA et al., 1982; LEGAY; SAFFREY; BURNS-
TOCK, 1984; NADA; TOYOHARA, 1987; WARDELL; 
BORNSTEIN; FURNESS, 1994; BARBIERS et al., 1995). 
As fibras serotoninérgicas estão densamente localizados ao 
redor de vasos sanguinos na tela submucosa observadas em 
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todos os segmentos do trato gastrointestinal. A possibilida-
de de uma origem extrínseca destas fibras tem sido apontada 
(NADA; TOYOHARA, 1987), além da possibilidade, que 
não pode ser descartada, de que exista fibras perivasculares 
noradrenérgicas contendo 5-HT (FUJIMIYA et al., 1997). 

As células enteroendócrinas liberam 5-HT em res-
postas a diferentes estímulos, como distensão mecânica pelo 
alimento, estímulos mecânicos das vilosidades da mucosa, 
produtos bacteriano como toxina da cólera, drogas citostáti-
cas, e consequentemente, deflagram reflexos entéricos capa-
zes de alterar a secreção intestinal ou a contração muscular 
(RAYBOULD, 1999; HOLZER et al., 2001; HARA et al., 
2004). 

A 5-HT liberada a partir de células enteroendó-
crinas pode estimular tanto neurônios aferentes primários 
(sensorial) intrínsecos e extrínsecos, através de pelo menos 
três diferentes receptores serotoninérgicos, 5-HT3, 5-HT4 
e 5-HT1P (BERTRAND; FURNESS; BORNSTEIN, 1999; 
JIN; FOXX-ORENSTEIN; GRIDER, 1999; KIRCHGESS-
NER; TAMIR; GERSHON, 1992; PAN; GERSHON, 2000; 
ZHU et al., 2001). No SNE a estimulação de neurônios in-
trínsecos primários aferentes do plexo submucoso predomi-
nantemente através de receptores 5 HT1P e 5-HT4 (COOKE, 
1997; PAN; GERSHON, 2000) e neurônios intrínsecos pri-
mários aferentes do plexo mioentérico preferencialmente 
via 5-HT3 (BERTRAND; FURNESS; BORNSTEIN, 1999; 
HOLZER et al., 2001; HARA et al., 2004). 

A 5-HT ativa diretamente tanto a contração das cé-
lulas musculares lisas, como atua indiretamente na contração 
muscular por meio da estimulação de neurônios colinérgi-
cos no plexo mioentérico (BULBRING; GERSHON, 1967; 
COSTA; FURNESS, 1979). No plexo submucoso a sero-
tonina aumenta a secreção de água e eletrólitos na mucosa 
por estimulação indireta de ambos os neurônios colinérgicos 
e não-colinérgicos no plexo submucoso (CASSUTO et al., 
1982; COOK; REDDIX, 1994; KUWAHARA; KUWAHA-
RA; KADOWAKI, 1994). 

Entretanto a função de modulação do trato gastroin-
testinal pela serotonina é estabelecida não só pela sua ação 
em nervos intrínsecos, mas também em nervos extrínsecos 
que, possuindo os receptores serotoninérgicos, sinalizam aos 
neurônios aferentes modificações presentes na mucosa do 
trato digestório (MEARIN et al., 2004; SCHWERTZ; BRA-
DESI; MAYER, 2003).

Inervações Extrínsecas do Sistema Digestório e Atuação 
da Serotonina

É bem documentado que o SNE contém vias refle-
xas para a regulação da motilidade e da secreção, e que es-
tes reflexos podem funcionar independentemente do sistema 
nervoso central. Entretanto a inervação extrínseca é conside-
rada importante, pois transmite informações sobre o estado 
do trato gastrointestinal para o SNC sendo capaz de modular 
os reflexos intrínsecos entéricos (LARSSON et al., 2007).

Sendo assim, de forma geral, as funções nervosas 
do trato gastrointestinal são controladas pelo SNE (sistema 
nervoso intrínseco) e uma rede nervosa extrínseca compos-
ta pelos circuitos parassimpático e simpático que interagem 
com o sistema nervoso entérico (VAN KUYK et al., 2000). 

O circuito parassimpático é abastecido pelos nervos 

vago e pélvico, dos quais longos axônios surgem dos cor-
pos celulares da região sacral e cervical da medula espinal 
que chegam aos vários órgãos do trato gastrointestinal onde 
fazem sinapse com as células do SNE. O trajeto aferente pro-
jeta para o cérebro e medula espinal os estímulos sensoriais 
através da comunicação dos neurônios com receptores dis-
postos nos tecidos do intestino delgado (VAN KUYK et al., 
2000).

Apesar da autonomia do SNE, neurônios eferentes 
vagais promovem uma inervação marcada por fibras pro-
fusas e generalizadas que chegam no plexo mioentérico do 
esôfago e do estômago, por outro lado a sua inervação no 
intestino delgado é menos extensa (BERTHOUD; LYNN; 
BLACKSHAW, 2001). Reflexos envolvendo neurônio afe-
rentes e eferentes vagais, desempenham um papel proemi-
nente no trato gastrointestinal superior, onde ajudam a co-
ordenar as respostas motoras e secretoras da ingestão de 
alimentos. Embora a transmissão de impulsos nervosos efe-
rentes através de receptores nicotínicos resultarem em excita-
ção dos neurônios entéricos, a resposta final efetora depende 
das vias entéricas que estão sendo estimuladas no momento. 
Assim, os reflexos vagais motores podem resultar na contra-
ção muscular ou inibição da atividade muscular, como é o 
caso com o relaxamento receptivo do fundo gástrico (DESAI 
et al., 1991; TAKAHASHI; OWYANG, 1997), enquanto que 
influencia vagal sobre a secreção da região gastroduodenal 
são geralmente de natureza estimulante (WOOD; ALPERS; 
ANDREWS, 1999).

O circuito simpático difere pela presença dos gân-
glios celíaco, mesentérico superior e inferior que estão lo-
calizados no trajeto entre a medula espinal e trato gastroin-
testinal. As fibras eferentes pré-ganglionares se originam na 
medula espinal e terminam no gânglio pré-vertebral, as fibras 
pós-ganglionares continuam a transmissão do impulso iner-
vando os plexos do SNE com inervações para músculos, mu-
cosa e vasos sanguíneos que formam redes de varicosidades 
que permitem o controle independente da motilidade, secre-
ção e fluxo sanguíneo. O caminho das fibras aferentes obede-
ce ao mesmo raciocínio, transmitindo a informação sensorial 
para a medula espinal passando antes pelos gânglios (WEIS-
BRODT, 1997; VAN KUYK et al., 2000).

O principal neurotransmissor liberado por neurô-
nios eferentes pós-ganglionares simpáticos é a norepinefrina, 
enquanto a acetilcolina é o principal neurotransmissor secre-
tado por neurônios eferentes parassimpáticos. Neuropeptíde-
os (por exemplo: NPY nos neurônios simpáticos, VIP nos 
neurônios parassimpáticos) também são co-liberados e estão 
envolvidos na neurotransmissão eferente. Estimulação das fi-
bras eferentes simpáticas inibe a ativação dos neurônios enté-
ricos, que posteriormente leva à diminuição da motilidade e 
secreção (LARSSON et al., 2007). Ativação das fibras paras-
simpáticas eferentes tem dado resultados contraditórios em 
animais, mostrando tanto excitação (GROAT; KRIER, 1976; 
GROAT; KRIER, 1978) quanto inibição (FASTH; HULTEN; 
NORDGREN, 1980). 

A inervação extrínseca eferente que modula a ati-
vidade do SNE é relativamente escassa, com cerca de uma 
fibra eferente inervando 300 neurônios entéricos, enquanto 
que inervação extrínseca aferente é mais representativa, cer-
ca de 90% do nervo vago consiste em fibras aferentes, e é 
responsável por transmitir informações a partir do intestino 
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para o SNC (LARSSON et al., 2007).
Existem dois grupos de neurônios aferentes primá-

rios extrínsecos que inervam o intestino, os aferentes vagais 
provenientes do gânglio jugular (parte superior do trato di-
gestório) e nodoso (parte inferior do trato digestório), e os 
aferentes espinais, que têm seus corpos celulares no gânglio 
da raiz dorsal. É importante ressaltar que 80-90% do axônio 
do nervo vago são fibras nervosas sensoriais e que, portan-
to, o nervo vago é, essencialmente, um nervo aferente. Os 
aferentes espinais suprem o trato gastrointestinal através dos 
nervos esplâncnicos e pélvicos, constituindo 10-30% de to-
das as fibras nervosas (GRUNDY; SCRATCHERD, 1989; 
SENGUPTA; GEBHART, 1994). Nesta rota os axônios pas-
sam pelo gânglio pré-vertebral onde fazem, vias colaterais, 
sinapses com as células ganglionares simpáticas (GREEN; 
DOCKRAY, 1988; SZURSZEWSKI; MILLER, 1994).

Sendo assim, de forma geral, o trato gastrointestinal 
é inervado por cinco diferentes classes de neurônios: neurô-
nios entéricos, aferentes vagal, aferentes da coluna vertebral, 
eferentes parassimpáticos e eferentes simpáticos. 

No trato gastrointestinal, as terminações vagal e da 
coluna vertebral aferentes se iniciam na serosa, plexo mioen-
térico, camadas musculares, tela submucosa (principalmen-
te arteríolas) e mucosa (GRUNDY; SCRATCHERD, 1989; 
SENGUPTA; GEBHART, 1994; CERVERO, 1994), onde 
captam alterações do ambiente químico no lúmen, espaço 
intersticial e vascular e às mudanças nas propriedades mecâ-
nicas da parede do intestino, como relaxamento, distensão ou 
contração (HOLZER et al., 2001).

Acreditava-se que sensações como dor decorrente 
das vísceras do trato gastrointestinal seriam mediadas ex-
clusivamente por aferentes da coluna vertebral, enquanto 
que a única tarefa de aferentes vagais residia na regulação 
fisiológica da atividade digestiva no trato gastrointestinal 
superior (GRUNDY; SCRATCHERD, 1989; SENGUPTA; 
GEBHART, 1994; CERVERO, 1994). No entanto, pesqui-
sas mais recentes demonstram uma consciência crescente de 
que aferentes vagal tenham uma contribuição relacionada 
com alterações na sensibilidade visceral à doença distintas 
(GEBHART, 2000; HOLZER et al., 2000). Neurônios vagais 
aferentes respondem a uma variedade de produtos químicos 
nocivos (GEBHART, 2000), e respostas a doenças que cau-
sam infecção e inflamação envolvem aferentes vagais que 
reagem à geração periférica da interleucina-1β e de outras 
citocinas pró-inflamatórias tendo como consequência febre, 
anorexia, sonolência, hiperalgesia, diminuição na atividade 
locomotora e na exploração social (DANTZER et al., 1998; 
MAIER et al., 1998).

Aferentes vagais sinalizam o insulto ao tronco me-
dular e a informação é passada para mesencéfalo, núcleos 
talâmicos, hipotalâmico e sistema límbico (SCHULIGOI et 
al., 1998; MICHL et al., 2001). Assim, a sinalização aferente 
vagal de um insulto ácido agudo na mucosa gástrica leva a 
ativação de núcleos cerebrais subcorticais que estão envol-
vidos em reações autonômicas e neuroendócrinas, emocio-
nais e comportamentais, a um estímulo nocivo (MICHL et 
al., 2001).

Além das citocinas pró-inflamatórias, pesquisas 
tem demonstrado que aferências extrínsecas vagais podem 
ser ativadas por colecistocinina, secretina, fator de liberação 
corticotropina, e somatostatina e serotonina que são substân-

cias secretadas por células enteroendócrinas e imunes (BUÉ-
NO et al., 1997; RAYBOULD, 1999; FURNESS; KUNZE; 
CLERC, 1999), que estão estrategicamente posicionados na 
mucosa do trato gastrointestinal para analisar o conteúdo 
luminal. A liberação dessas moléculas mensageiras podem 
estimular as fibras nervosas sensoriais que transmitem a in-
formação emitida a partir do monitoramento da mucosa para 
o SNE e central (HOLZER et al., 2001).

Estudos demonstram que a liberação de 5-HT a 
partir de células enterocromafins intestinais atua sobre os 
receptores 5-HT3 em fibras aferentes vagais despolarizando 
os neurônios sensitivos dessa via, conduzindo os estímulos 
gerados por alterações da osmolaridade luminal e produtos 
da digestão de carboidrato até o SNC (hipotálamo) (ZHU et 
al., 2001; LI et al., 2003).

Estes mecanismos explicam alterações dos estados 
emocionais decorrentes de distúrbios intestinais, constipa-
ção ou diarreias, associados a SII. Atualmente a SII é vista 
como um distúrbio de desregulação do chamado eixo cére-
bro-intestino, envolvendo um funcionamento anormal nos 
sistemas nervosos entérico, autônomo e central, com altera-
ções periféricas que provavelmente irão perturbar o próprio 
processamento central desses sinais emitidos por disturbios 
no trato gastrointestinal em alguns pacientes (LIN; KUNZE; 
STANIZ, 2004; LAUFFER, 2010).

Na SII o estímulo inicial parece se originar a partir 
de células enteroendócrinas que servem como transdutores 
de produtos químicos ou mecânicos para estímulos nocivos. 
(CAMILLERI et al., 2001). Degranulação dessas células 
libera serotonina, um neurotransmissor chave no SNE, que 
também irá estimular aferências extrínsecas (KYRLAGKIT-
SIS; KARAMANOLIS;, 2002).

Em individuos saudáveis o SNC recebe continua-
mente informações de todo trato gastrointestinal, porém, em 
condições fisiológicas a maioria das informações não atinge 
o nível de consciência, portanto sem a nossa percepção, sen-
do processadas pelo hipotálamo. Por outro lado em indiví-
duos com Síndrome do Intestino Irritável ocorre percepção 
consciente do estimulo doloroso (KARAMANOLIS; KYR-
LAGKITSI, 2002).

O caminho para a transmissão do sinal por meio das 
aferências extrínsecas até o SNC é constituído por três vias 
neuronais. Na primeira, o corpo do neurônio sensitivo está no 
gânglio da raiz dorsal e termina na coluna dorsal de substân-
cia cinzenta da medula espinal. Na segunda via o corpo do 
neurônio encontra-se na coluna dorsal de substância cinzenta 
da medula espinal e projeta-se para a formação reticular do 
tronco cerebral e o tálamo, por meio do trato espinorreticular 
e espinotalâmico, respectivamente. Nessas áreas encefálicas, 
esses neurônios fazem sinapses com os centros autonômicos 
e com o neurônio que constituirá a terceira via de projeções 
para o sistema límbico (respostas emocionais) e para o cór-
tex sensorial que leva à percepção consciente do estímulo 
doloroso (CAMILLERI; SASLOW; BHARUCHA, 1996;  
KARAMANOLIS; KYRLAGKITSIS, 2002).

As drogas mais indicadas para o alívio da dor abdo-
minal são os antiespasmódicos, como os antimuscarínicos, 
trimebutina, brometo de pinavério, brometo de octilônio e 
mebeverina. Os bloqueadores do canal de cálcio não seleti-
vos, como o diltiazen e a nifedipina, agem sobre o cólon, mas 
os seus efeitos sistêmicos restringem o uso na SII (BUÉNO 
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et al., 1997).
Os antidepressivos tricíclicos (amitriptilina, imipra-

mina, desipramina, doxepina) ou os inibidores da captação 
da serotonina (fluoxetina, sertralina, paroxetina), que apre-
sentam como mecanismo de ação uma provável analgesia 
central, estão sendo utilizados no tratamento da SII (FORD 
et al., 2009).

Ambas as classes de drogas foram inicialmente uti-
lizadas para tratar transtornos mentais co-existentes com a 
SII, como depressão e ansiedade, mas ensaios clínicos de-
monstraram que pacientes com a SII e sem transtorno de-
pressivo foram beneficiados com doses baixas de terapia 
com antidepressivos tricíclicos (HALPER et al., 2005). Sur-
preendentemente, tanto antidepressivos tricíclicos quanto 
inibidores seletivos de recaptação de serotonina não interfe-
rem com as concentrações de serotonina no intestino, o que 
poderia contribuir para aumentar os sintomas de dor na SII. 
Em vez disso, eles parecem normalizar a motilidade do trato 
gastrointestinal reduzindo a dor visceral (KALL; LINDS-
TROM; MARTINEZ, 2007; FORD et al., 2009).

A redução da dor visceral provavelmente se deva 
a ação desses medicamentos nas vias eferentes autonômi-
cas (serotoninérgicas, adrenérgicas) a partir dos centros do 
tronco cerebral, como a substância cinzenta periaquedutal, 
alterando a sensibilidade dos neurônios do corno dorsal da 
medula espinal, modulando a intensidade da percepção a dor 
durante a estimulação visceral (KARAMANOLIS; KYRLA-
GKITSIS, 2002).

Interações entre o sistema nervoso entérico e central e o 
papel da serotonina

A inervação paralela do intestino por neurônios 
aferentes intrínsecos e extrínsecos sugere que essas duas 
classes de neurônios sensoriais contribuem com dois papéis 
fundamentalmentais e diferentes na função gastrointestinal. 
Os neurônios sensoriais intrínsecos suprem o SNE com um 
tipo de informação que o SNE requer para seu controle, in-
dependente, da digestão, enquanto os aferentes extrínsecos 
conduzem ao sistema nervoso central informações que são 
relevantes para o controle de energia do corpo, de fluidos 
e eletrólitos (homeostase), da integridade dos tecidos e das 
sensações de desconforto e dor, promovendo uma interação, 
via sistema nervoso parassimpático, entre SNE e central 
(HOLZER et al., 2001).

Um importante neurotransmissor envolvido na inte-
ração entre o SNE e o SNC é a 5-HT, que atua na ativação e 
condução da informação ao SNC que responde com estímulo 
para a realização dos movimentos gastrointestinais (GER-
SHON, 2004; BERTRAND, 2006).

Os alvos primários da serotonina que é secretada pe-
las células enteroendócrinas são os neurônios aferentes pri-
mários das projeções da mucosa. Estes incluem as projeções 
intrínsecas constituida por neurônios aferentes primários da 
mucosa, e projeções extrínsecas, constituida por nervos que 
transmitem sensações gerais além de náuseas e desconforto 
para o SNC (GERSHON; JAN TACK, 2007).

A liberação de 5-HT no intestino provoca uma 
grande variedade de efeitos devido a ampla expressão e dis-
tribuição de vários subtipos de 5-HT, nesse órgão. Os mais 
estudados são os receptores 5-HT1P e 5-HT4 responsáveis 

por ativar a via intrínseca; e o receptor 5-HT3, presente nos 
neurônios sensitivos da via extrínseca (GERSHON, 1999).

A serotonina atua sobre os receptores 5-HT3 em 
fibras aferentes vagais, despolarizando os neurônios sensi-
tivos dessa via desencadeando a ativação do nervo vago que 
conduzirá diversos estímulos, gerados no trato gastrointes-
tinal, até o SNC (ZHU et al., 2001; LI et al., 2003). Estudo 
demonstrou que o antagonismo de receptores 5-HT3, em hu-
manos, aumenta limiares sensoriais desencadeados por balão 
de distensão retal, evidências que podem fornecer um meca-
nismo para explicar os efeitos terapêuticos de antagonistas 
5-HT3 na modulação da dor (GERSHON, 1999).

Dessa forma uma vez que os neurônios serotoni-
nérgicos centrais são separados dos neurônios serotoninér-
gicos periféricos, plaquetas e células enteroendócrinas pela 
barreira hemato encefálica, que é impermeável à serotonina. 
(GERSHON; JAN TACK, 2007). Alterações na síntese e li-
beração de serotonina ocorrida no trato gastrointestinal são 
transmitidas ao SNC pelo nervo vago, que contém uma gran-
de quantidade de fibras aferentes extrínsecas, provenientes 
do trato gastrointestinal (LARSSON et al., 2007).

Conclusão

Após os dados compilados da literatura fica cla-
ro que o SNE desempenha papel singular, podendo agir de 
maneira independente, mas também mantém sinapses com 
o SNC, dessa forma, ambos os sistemas podem influenciar 
a atividade um do outro através do “eixo intestino-cérebro”, 
que é representado pela inervação intrínseca e extrínseca do 
trato gastrointestinal. 

Adicionalmente a serotonina apresenta-se como um 
importante neurotransmissor envolvido na interação entre o 
SNE e o SNC, além de ser um dos neurotransmissores-chave 
dentro do trato gastrointestinal, ela afeta a sensação de moti-
lidade e secreção intestinal e também atua na ativação e con-
dução da informação ao sistema nervoso central.
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