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Resumo

Introdugéo: O trato gastrointestinal € envolvido por um complexo sistema que tem
suma importancia no cotidiano na homeostasia intestinal. O intestino é responsavel
pela produgao da serotonina e a baixa e/ou alta concentragdo desse hormdnio, talvez
seja, o causador da doencga diverticulite. Objetivo: mostrar a hipotese da serotonina
na doencga diverticulite. Metodologia: Foi realizado o levantamento bibliografico para
construcdo dessa revisao integrativa nas bases de dados MEDLINE/PubMed (via
National Library of Medicine), ScienceDirect (Elsevier)), SCOPUS (Elsevier) e
SciELO.ORG e google académico. Resultado: Foram encontrados 88 artigos
seguindo os métodos de pesquisa, nenhum dos artigos foram excluidos, entdo foram
divididos entre os autores, lidos por completos, restando 7 para constru¢édo das
pesquisas, sendo apresentado na tabela com a principal hipotese dos autores.
Conclusdo: Devido a caréncia das pesquisas e as delimitagdes dos estudos
relacionando serotonina e as doengas gastrointestinais, esse artigo demonstrou que
é fundamental desenvolver mais estudos para evidenciar a real relagao do surgimento
dessa patologia com horménio qual como hipotese da S-hidroxitriptamina na
inflamacé&o da diverticulite.

Palavra-Chave: Serotonina. Doenga Diverticulite. Inflamagé&o. Sistema nervoso.

Abstract

Introduction: The gastrointestinal tract is involved by a complex system that has
paramount importance in daily intestinal homeostasis. The intestine is responsible for
the production of serotonin and a low and/or high concentration of this hormone may
be the cause of diverticulitis. Objective: To show the hypothesis of serotonin in
diverticulitis disease. Methodology: Bibliographic research was carried out to construct
this integrative review in the MEDLINE/PubMed (via the National Library of Medicine),
ScienceDirect (Elsevier)), SCOPUS (Elsevier) and SciELO.ORG databases and
Google Scholar. Result: 88 articles were found following the research methods, none
of the articles were excluded, then they were divided among the authors, read by
complete, remaining 7 for construction of the research, being presented in the table
with the main hypothesis of the authors. Conclusion: Due to the lack of research and
the delimitations of studies relating serotonin and gastrointestinal diseases, this article
showed that it is essential to develop more studies to demonstrate the real relationship
of the emergence of this pathology with hormone which as a hypothesis of 5-
hydroxytryptamine in the inflammation of diverticulitis.

Keywords: Serotonin. Diverticulitis disease. Inflammation. Nervous system.
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1. Introdugao

A diverticulite € uma inflamac&o no sistema digestivo, apresentada em formas
de pequenas bolsas que se encontram no revestimento do intestino, encontradas no
intestino grosso na parte do colon, que provocam sintomas como dor, estufamento,
diarreia, sangue nas fezes, fistulas entre outros podendo variar por pessoa, sua
manifestacdo ainda é desconhecida, mas alguns relatos demonstram que a velhice,
tabagismo, dieta pobre em fibras e problemas psicolégicos podem ser os maiores
causadores '. Varias hipoteses sdo mencionadas afim de explicar as causas da
manifestacdo da patologia e algumas dessas evidéncias mencionam a interagcao da
serotonina com a diverticulite 2. O intestino possui varias bactérias capazes de regular
a atividade de centenas de moléculas importantes para saude inclusive de horménios
como a serotonina (5-HT, 5-hidroxitriptamina) que cerca de 90 % desse hormdnio é
produzida no intestino por células presentes no sistema nervoso entérico (SNE) uma
ardua rede formada por dois complexos denominado plexo mientérico e submucoso e
trés neurdnios (sensoriais, motores, internos), que agem na mobilidade e regulagéo
das atividades gastrointestinal 3.

A serotonina é conhecida como horménio do humor é um neurotransmissor
importante para saude do homem, pois regula o sono, melhora o apetite, capacidade
de regular a temperatura do corporal, concentragdo e absor¢gdo de nutrientes dos
alimentos. Alteragcado nessas moléculas pode ocasionar problemas gastrointestinais e
o que leva a hipdtese da relagéo da serotonina com a diverticulite 4. A vista disso essa
pesquisa tem como intuito buscar a influéncia da serotonina com a doenga
diverticulite.

2. Metodologia

Realizou uma revisdo integrativa de literatura bibliografica, que segundo aos
autores Ercole, Melo, Alcoforado (2014) tem finalidade de personificar os resultados
obtidos das pesquisas, sobre o titulo ou pergunta, de modo criterioso, organizado e
amplo, fornecendo as ideias dos autores e assuntos de maneira clara, permitindo a
busca em trabalhos quase-experimental e experimental, concordando com os
resultados das literaturas tedricas e empiricas, promovendo o entendimento mais
preciso do tema do artigo em questdo. A diversidade da composi¢do das amostras
dos artigos levantados proporciona resultados em um quadro completo de
concepgoes, hipbéteses, convicgdes, problemas relacionados a saude. Dessa forma o
presente artigo foi realizado seguindo seis etapas para elaboracdo da revisao
integrativa como mostrado na figura 1.



Figura 1. Detalhe das etapas dos estudos
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Fonte: Préprios autores

A identificagdo dos dados foi realizada de forma independente entre os autores,
as palavras chaves para selecionar os artigos foram obtidas pelo DeCS/MeSH -
Descritores em Ciéncias da Saude, sendo utilizadas as palavras: Serotonina, Doenga
Diverticulite, Inflamac&o. Foi utilizada as bases de dados; MEDLINE/PubMed (via
National Library of Medicine), ScienceDirect (Elsevier)), SCOPUS (Elsevier) e
SciELO.ORG e google académico para coleta dos artigos e os termos utilizados para
busca em inglés segundo Operadores Booleanos e os descritores foi "serotonin” OR
"serotonin” AND "diverticulitis" OR "diverticulitis® AND "inflammation" OR
"inflammation" "serotonin" OR "serotonin"AND "diverticulitis" OR "diverticulitis"; Em
portugués “Doenca Diverticulite e serotonina”, “serotonina e diverticulite e inflamacg&o”
, “Serotonina e diverticulite”. Os criterios para inclus&o foi aplicada artigos de lingua
inglesa ou portuguesa, disponiveis online, sem restrigdo de ano. Criterios de exclusao
artigos de revisdo narrativas e sistematicas. Para interpretacéo e avaliagdo dos dados
foi efetuado uma leitura dos achados por completo até obter a informagéao desejada
da interacdo da doenga com o horménio. Os resultados sdo exibidos em tabela,
seguindo da discussao na relagao da serotonina com diverticulite.



3. Resultados e Discussao

Trato gastrointestinal

O trato gastrointestinal € denominado como sistema nervoso entérico (SNE),
representado por plexos mioentérico e submucosal; € a unidade mais abstrusa do
sistema nervoso, visto que a maioria de seus neurdnios presentes ndo tem ligacéo
direta com sistema nervoso central. O SNE ndo possui enervagédo simpatica nem
parassimpatica, porem dispdem de uma separacao autbnoma que obtém da entrada
do nervoso simpatico e parassimpatico, excepcionalmente € o unico que possibilita a
normalizagdo da agao do sistema entérico sem a introdugdo do sistema nervoso
central (SNC), por mais que o SNE tenha sua atividade autonémica, o SNE e o SNC
habitualmente transmitem informagbes bidirecionalmente®. O sistema nervoso
entérico é essencial para o funcionalmente normal do intestino, tais agdes de
secrecgoes e fluxos sanguineos sao vitais para regular as atividades dos processos
intestinais tais como a digestédo, absorgao, transporte e equilibrio (homeostasia) dos
liquidos corporais, além das atividades do intestino o sistema nervoso entérico
contribui para saude neural, estudos apontam que problemas nesse sistema pode
desencadear problemas neurodegenerativos como Parkinson e Alzheimer’-8,

Serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT)

A serotonina antigamente era conhecida como “enteranina” sua descoberta foi
em 1930, onde foi encontrada pela primeira vez em sistemas de mamiferos, vista nas
Células Enterocromafins (EC) no intestino que persuadiu na contragdo do musculo,
porém, foi em 1940, numa investigacdo laboratorial onde seu mecanismo foi
entendido, que foi denominagao de serotonina prevalecendo até hoje %'°. A serotonina
(5-hidroxitriptamina; 5-HT) € um horménio presente no sangue tem seu transporte
conduzidas pelas plaquetas. Suas fungdes sdo desempenhadas por umas classes de
receptores da serotonina divididas em subtipos e sua produgéo pelo L-triptofano no
intestino '" que se mantem em vesiculas até ocorréncia de uma estimulo para ativar
sua fungdo na criagdo da 5-HT 2.

A sintese da serotonina partir do aminoacido L-triptofano, que primeiro é
transformado a 5-hidroxitriptofano (5-HTP), através da enzima triptofano
monooxigenase que € descarboxilada a 5-hidroxitriptamina por a 5-HTP, depois de
sua sintese e armazenada em vesiculas e liberada na fenda sinaptica por acdes
biolégicas tal como a (exocitose), sua metabolizagcdo acontece por atuagdo da
monoamina oxidase (MOA) e pbr a enzima aldeido-desidrogenase dando origem a
sua metabolizag&o principal o acido 5-hidroxiindolacético (Figura 2) 3.



Figura 2. Estrutura molecular
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Mudangcas na serotonina, tem demonstrado alteragdo no intestino,
desencadeando disturbios inflamatdrios, algumas pesquisas mostram a ligagéo
vinculada da serotonina e da microbiota intestinal no surgimento de patologias
gastrointestinais 4. Na atualidade, esse horménio tem sido constatado como um
harmonizador entre o sistema imune e o sistema nervoso entérico, a sua falta pode
causar diversos problemas intestinais e psicologicos, porém ainda nao se sabe de que
forma a serotonina causa esses problemas e por qual intermediadores leva a causar
a inflamag&o no intestino e o surgimento da diverticulite 1. Alguns autores defendem
a hipbtese de que a serotonina pode ser um dos causadores da infeccdo na Doenca
Diverticulite como mostra na tabela 1.

Foram encontrados 88 artigos seguindo os métodos de pesquisa, nenhum dos
artigos foram excluidos, logo depois todos foram lidos por completos dividido entre os
autores, restando 7 pesquisas para construgédo desse artigo.



Tabela 1 — Serotoninas e a Doenga Diverticulite

Autores Titulos Pais Idioma Informagao
(traduzida)
Strate, L. L., & Epidemiology, Estados Inglés “A diverticulose ocorre em
Morris, A. M. 16 Pathophysiology, and | Unidos pacientes com disturbios do
(2019) Treatment of tecido conjuntivo, devido ao
Diverticulitis numero reduzido de células
ganglionares e neuronais,
bem como desequilibrios
em fatores neurotroficos e
neuropeptideos como
serotonina e acetilcolina.”
Connelly, T. M., Surgical diverticulitis | Estados Inglés ‘Ao realizar um estudo
Berg, A. S., Harris, | is not associated with | Unidos imuno-histoquimica,
L. R., Tappouni, R., | defects in the encontraram diminuicédo
Brinton, D., Deiling, | expression of wound transportador seletivo de
S., & Koltun, W. A. | healing genes recaptacdo de serotonina
7(2015). SERT (transportador 5HT)
na mucosa sigméide de
pacientes com histéria de
diverticulite.”
Jeyarajah, S., A clinicopathological | Londres Inglés ‘O 5-HT pode estar
Akbar, N., study of serotonin of envolvido no
Moorhead, J., Haji, | sigmoid colon desenvolvimento de
A., Banerjee, S., & | mucosa in association complicagdes cronicas.”
Papagrigoriadis, S. | with chronic
18(2012). symptoms in
uncomplicated
diverticulosis
Tursi, A. ' (2016) | Prucalopride for the | Italia Inglés “O sistema serotoninérgico
Treatment of € comprometido na doenca
Symptomatic diverticulite.”
Uncomplicated
Diverticular Disease
of the Colon
Banerjee, S., Increased presence | Londres Inglés “O aumento da producgao
Akbar, N., of serotonin- serotonina indica o possivel
Moorhead, J., producing cells in papel da serotonina na
Rennie, J. A., colons with Doenca diverticulite.”
Leather, A. J. M., diverticular ~ disease
Cooper, D., & may indicate
Papagrigoriadis, S. | involvement in the
20 (2007). pathophysiology  of
the condition
Wedel, T., Morphologic Basis for | Alemanha Inglés ‘Uma diminuicéo
Barrenschee, M., Developing significativa nos niveis de
Lange, C., Diverticular Disease, transcricdo  SERT  foi
Cossais, F., & Diverticulitis, and encontrada em pacientes
Bottner, M. Diverticular Bleeding com diverticulite aguda.”
2112015).
Costedio, M. M., Serotonin Signaling in | Estados Inglés “Diverticulite aguda tém
Coates, M. D., Diverticular Disease Unidos atenuagdo significativa na
Danielson, A. B., expressao e fungéo
Buttolph, T. R, serotonina, provavelmente
Blaszyk, H. J., secundaria a inflamag&o.”
Mawe, G. M., &
Hyman, N. H. %
(2008).
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Durante uma inflamagéo ha quantidade de células enterocromafins (CE) que
estdo presente no intestino € aumentada, o que sucede nos niveis da serotonina
liberadas; em circunstancias normais a 5-HT & conduzida através da SERT ou 5HTT
(transportador de serotonina), para as células epiteliais enterocitos, que quebram as
moléculas ou conservam, mas quando ocorre a resposta na inflamacéo no intestino,
a serotonina presente em excesso ativa as células imunologicas (células T), células
dendriticas (DCs) e macréfagos que possuem a capacidade de ativar a via pro-
inflamatodria em que desencadeia nas resposta de inflamagéo 2.

O intestino & descrito como nosso segundo cérebro com atividades digestivas,
de imunidade e absorgdo de nutrientes, o funcionamento regular desse o6rgéo
desempenha um equilibrio na microbiota intestinal e na produgdo da serotonina
proporcionando respostas positivas na saude, € de fato que o intestino tem aptidao
autbnoma sem desencadear nenhuma alteracdo no sistema nervoso central, essa
independéncia é realizada pelo sistema nervoso entérico que tem mais de 600 milhdes
de neurbnios capazes de receber e transmitir mensagens, foi baseando nesse
fisiologia que surgiu o termo de que “intestino € o segundo cérebro” por operar de
forma livre sem o controle dos neurdnios superiores mesmo com a ligagdo que
exercem cérebro- intestino 4.

O sistema linfatico gastrointestinal possui uma variedade de
neurotransmissores e moléculas necessarias para o sistema imunologicos e
microbiota intestinal, tais como a catecolaminas, acetilcolina (ACh), serotonina,
glutamato entre outras ?°. No que se refere ao segundo cérebro, as catecolaminas
sdo neurotransmissores e hormdnios endoégenos que regulam a homeostase no
intestino, criadas pela hidrolise da tirosina para (I-3,4-dihidroxifenalanina), tendo como
seus principais mediadores a noradrenalina, adrenalina e dopamina, que possuem
capacidade de regular os niveis sanguineos, absor¢do dos nutrientes alimentares e
ligagdo com sistema imune 2. Além da serotonina a dopamina é produzida 50% no
intestino e estudos tem provado sua relagcdo com doencas inflamatdrias intestinais
devido ao aumento da sua produgéo ?’.

Acetilcolina € um neurotransmissor descoberto a muito tempo com diversas
afinidades nos seres vivos e no intestino com atividade na regulacdo da
movimentagdo digestiva 28. No sistema gastrointestinal a via antiflamatdéria colinérgica
trabalha em conjunto com sistema nervoso afim de regular os niveis de inflamacéo,
por intermédio do nervo vago que é composto por 80% de fibras sensiveis e 15% de
fibras motoras, esses nervos englobam alguns 6rgdos como pulméo, figado, pancreas
entre outros e sao incumbidos no controle e na normalizagdo dos batimentos
cardiacos, movimentos peristalticos do intestino e transmissdo das mensagens
intestino - cérebro; a atuacao da acetilcolina elevam-se da medida espinhal e do nervo
vago, proporciona aumento da motilidade no intestino e secregdes facilitando o
processo de digest&o dos alimentos 2°.

A mais de 100 milhdes de neurotransmissores que conectam o trato gastrico
por ser muito extensa é conhecida como “segundo cérebro” embora, tecnicamente,
seja denominada como sistema nervoso entérico, nosso “segundo cérebro” é similar
ao cérebro de nossas cabecgas o que difere sdo as moléculas que transmitem as
informagdes, e a capacidade do intestino produzir e armazenar serotonina .

A 5-HT tem suma importancia na saude dos neurdnios, a liberagdo desse
horménio entérico influéncia na vida dos neurénios dopaminérgicos que regula nosso
humor, estresse e atividades motoras 3. Os neurdnios intestinais tém sua atividade
desencadeadas por diversos mecanismo, especialmente em células da mucosa,
essas células sdo denominadas como enteroenddcrinas que compreende varios
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neurotransmissores, umas delas é a Células enterocromafins (CE) que esta contida
em toda parte do intestino e possui grande por¢ao da serotonina, em resposta a um
estimulo libera a serotonina no corpo regulando as atividades fisiologicas e
patoldgicas 3.

A interagdo do intestino-cérebro consiste em um sistema bastante dificil, por
envolver vias do sistema nervoso central, sistema nervoso periférico, sistema nervoso
entérico e sistema nervoso autbnomo, isso reflete um emaranhado de informagéo com
fortes influencias dessas vias e é evidente que a microbiota intestinal possui atividades
importante para saude e problemas podem ocasionar diversas patologias, incluindo a
capacidade de transmitir mensagens para o cérebro, e o intestino também demonstra
funcdes relacionada com humor, doengas neuroldgicas e doengas inflamatérias no
qual a ligagdo entre o cérebro-intestino estéo relacionadas 32.

4. Conclusao

A doencga diverticulite € uma doenga que agrava diversos idosos, alguns
autores defendem a hipotese que surge devido a ma alimentagdo dieta pobre de
fibras, sedentarismo, tabagismo entre outras hipéteses, mas devido a caréncia das
pesquisas sobre a serotonina e a diverticulite n&o € possivel afirmar a interagdo desse
horménio na patologia, acreditamos que para certificar essa relagdo é importante que
haja mais estudos para evidenciar essa hipotese essa revisdo servira como base
bibliograficas para desenvolvimento de outras pesquisas cientificas.
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