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Resumo

Este trabalho revisa a participação do sistema serotonérgico no controle da ingestão de 
alimentos e saciedade. É de grande interesse compreender a relevância desse sistema 
para o controle fisiológico do balanço energético e da obesidade. Mais de 35 anos de 
pesquisas sugerem que a serotonina (5-HT) desempenha um importante papel na sacie-
dade. Assim, o sistema serotonérgico tem sido um alvo viável para o controle de peso. A 
5-HT apresenta controle sobre a fome e a saciedade através de diversos receptores, com 
diferentes funções. O receptor 5-HT2C parece ser o mais importante na relação entre 
ingestão alimentar e balanço energético. Nesta revisão serão discutidos os mecanismos 
do sistema serotonérgico envolvidos no controle da ingestão de alimentos e saciedade.

Unitermos: Serotonina; receptor 5-HT2C de serotonina; regulação do apetite; resposta 
de saciedade; hipotálamo.

Summary

Serotonin and hypothalamic control of hunger: a review
This paper reviews involvement of the serotonergic system in the control of food intake 
and satiety. It is of great interest to understand the relevance of this system for  physiolo-
gical control of energy balance and obesity. Over 35 years of research suggest that sero-
tonin (5-HT) plays an important role in satiety. Thus, the serotonergic system has been 
a viable target for weight control. The 5-HT has control over hunger and satiety through 
different receptors with distinct functions. The 5-HT2C receptor may be more important 
in the relationship between food intake and energy balance. This review will discuss the 
mechanisms of the serotonergic system involved in the control of food intake and satiety.

Keywords: Serotonin; receptor, serotonin, 5-HT2C; appetite regulation; satiety response; 
hypothalamus.
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Introdução

A serotonina (5-HT) desempenha um importante papel 
no sistema nervoso, com diversas funções, como a libe-
ração de alguns hormônios, regulação do sono, tempera-
tura corporal, apetite, humor, atividade motora e funções 
cognitivas. Alterações nos níveis de 5-HT (baixos níveis 
ou problemas na sinalização com o receptor) têm sido 
relacionadas ao aumento do desejo de ingerir doces e 
carboidratos. Com quantidades normais de 5-HT, a pes-
soa atinge mais facilmente a saciedade e consegue maior 
controle sobre a ingestão de açúcares. Os níveis adequados 
deste neurotransmissor no cérebro dependem da ingestão 
alimentar de triptofano (aminoácido precursor da seroto-
nina) e de carboidratos1-3.

Mais de 35 anos de pesquisas sugerem que a 5-HT de-
sempenha um importante papel na saciedade. Assim, o 
sistema serotonérgico tem sido um alvo viável para o con-
trole de peso. Medicamentos que inibem a recaptação de 
5-HT são cada vez mais utilizados para emagrecer, sen-
do usados no tratamento da obesidade, pois intensificam 
o poder de saciedade nos componentes de pós-ingestão e 
pós-absorção dos alimentos. Vários subtipos de receptores 
de serotonina foram identificados, dos quais o 5-HT1B e 
o 5-HT2C têm sido reconhecidos por induzir a sacieda-
de3-6. Revisamos a participação do sistema serotonérgico 
cerebral no controle da ingestão de alimentos e saciedade, 
sendo este o objetivo desta revisão.

Sistema serotonérgico

A 5-HT ou 5-hidroxitriptamina é uma indolamina, produto 
da hidroxilação e carboxilação do aminoácido triptofano. É 
produzida nos núcleos da rafe e lançada em todo o cérebro. 
A 5-HT é um neurotransmissor e, como tal, serve para con-
duzir a transmissão de uma célula nervosa (neurônio) para 
outra. A 5HT é secretada por neurônios serotonérgicos e 
age em receptores de neurônios pós-sinápticos7-9.

As concentrações de 5-HT cerebrais estão relacionadas 
a alterações de comportamento e humor, ansiedade, agres-
sividade, depressão, sono, fadiga, e ainda na supressão de 
apetite7,10.

A 5-HT tem efeito inibidor da conduta juntamente a um 
efeito modulador geral da atividade psíquica. Assim, ela in-
flui sobre quase todas as funções cerebrais, inibindo ou esti-
mulando o ácido gama-aminobutírico(GABA). É dessa for-
ma que a 5-HT regula o humor, o sono, a atividade sexual, 
o apetite, o ritmo circadiano, as funções neuroendócrinas, a 
temperatura corporal, a sensibilidade à dor, a atividade mo-
tora e as funções cognitivas7,8.

O transportador de 5-HT (5-HTT) é responsável pela 
recaptação de 5-HT nos terminais nervosos serotonérgi-
cos. Estudos têm demonstrado que a inibição do 5-HTT, 
aumentando a estimulação pós-sináptica de 5-HT, dimi-
nui a ingestão alimentar e o ganho de peso corporal em 
ratos e humanos11,12.

Neuromodulação alimentar

Numerosos peptídeos agem como neurotransmissores 
ou peptídeos hormonais, que aumentam ou diminuem a 
ingestão de alimento. A alimentação também está sob con-
trole de um sistema central que é regulado por um delica-
do balanço entre monoaminas eneuropeptídeos13-15.

Os níveis e as possíveis funções de diversos neurotrans-
missores são influenciados pelo estoque de seus precurso-
res dietéticos. Os principais neurotransmissores incluem as 
aminas biogênicas (5-HT, dopamina, noradrenalina, his-
tamina) formadas a partir de triptofano, tirosina e histidi-
na, além de acetilcolina e glicina, que podem constituir-se 
a partir de colina e treonina. Os efeitos dos precursores 
podem ser suficientes para influenciar o humor e o com-
portamento em algumas circunstâncias, sendo a adminis-
tração de componentes dietéticos purificados um meio de 
alterar parcialmente o metabolismo dos neurotransmisso-
res, em experimentos ou procedimentos terapêuticos com 
animais e humanos7,13,14.

A 5-HT, também envolvida na modulação do com-
portamento alimentar, tem sua atividade avaliada pela de-
terminação do nível de seu principal metabólito, o ácido 
5-hidroixindolacético (5-HIAA). Em pacientes com ano-
rexia nervosa, a concentração de 5-HT apresenta-se redu-
zida, enquanto em pacientes em tratamento apresenta-se 
acima da média dos indivíduos controle. A redução da 
5-HT poderia estar relacionada com a redução na ingestão 
de aminoácidos essenciais, consequentemente do triptofa-
no, precursor da serotonina, bem como na sensibilidade 
do receptor serotoninérgico (5-HT2C)14,15.

Estudos animais sugerem que a 5-HT esteja também 
envolvida no controle da ingestão de alimento, com altos 
níveis de serotonina diminuindo a ingestão energética to-
tal, ou seletivamente diminuindo a seleção de carboidrato 
em relação à proteína3,13.

Entre diversas espécies, em várias condições experi-
mentais, existe forte evidência que o aumento na ativida-
de pós-sináptica dos receptores serotoninérgicos provoca, 
posteriormente, redução na quantidade de alimento inge-
rido durante uma refeição e modifica o padrão de alimen-
tação. A mesma evidência existe para o papel anorético da 
5-HT, particularmente como resposta às dietas com des-
balanceamento de aminoácidos13,16,17.

Com níveis normais de 5-HT a pessoa sacia-se mais 
facilmente e inibe mais facilmente a ingestão de açúcares, 
sente-se satisfeita com mais facilidade e tem maior contro-
le na vontade de comer doce3,8,18.

Medicamentos que inibem a recaptação dos neuro-
transmissores de 5-HT, permitindo que os mesmos per-
maneçam em maior quantidade e por um tempo maior 
na fenda sináptica, promovem maior sensação de sacie-
dade e, em estudos experimentais, demonstram aumento 
do metabolismo basal. Estes são cada vez mais utiliza-
dos nas dietas para perda de peso, como a sibutramina, 
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um sacietógeno que proporciona maior controle da fome 
(notadamente para doces). Os medicamentos que ini-
bem seletivamente a recaptação de serotonina, como a 
fluoxetina e a sertralina, também diminuem a ingestão 
alimentar, porém não são indicadas para o tratamento da 
obesidade pois seu efeito não é específico em reduzir o 
peso, havendo recuperação de peso observada em estu-
dos em longo prazo6,17-19.

Aspectos fisiológicos da 5-HT na ingestão alimentar 
e na saciedade

A 5-HT apresenta controle sobre a fome e a saciedade atra-
vés de diversos receptores, com diferentes funções. Exis-
tem sete famílias diferentes de receptores de 5-HT, e em 
algumas dessas famílias há vários subtipos de receptores, 
principalmente em receptores 5-HT1 e 5-HT2. Esses re-
ceptores são responsáveis pela redução da ingestão de ali-
mentar associada à injeção de agonistas serotoninérgicos 
como quipazina, meta-clorofenilpiperazina e d-norfenflu-
ramina no núcleo paraventricular20-27.

O receptor 5-HT2C parece ser o mais importante na 
relação entre ingestão alimentar e balanço energético. Ca-
mundongos desprovidos desse gene tornam-se obesos e 
epiléticos, enquanto agonistas com atividade no receptor 
5-HT2C produzem diminuição da ingestão alimentar5,21-26.

Agindo por meio de seu receptor 5-HT2C, a 5-HT ati-
va, diretamente, a clivagem da pró-ópio-melanocortina 
(POMC). Pelo receptor 5-HT1B, a serotonina hiperpolari-
za e inibe, no núcleo arqueado, o neuropeptídeo Y (NPY) 
e a proteína relacionada à agouti (AGRP), deprimindo a 
transmissão inibitória gabaérgica da α-melanotropina 
(α-MSH) e do transcrito regulado por cocaína e anfetami-
na (CART). Estes mecanismos associados produzem sa-
ciedade e estímulo à termogênese. Por isso estes receptores 
têm sido investigados como metas fármaco-terapêuticas 
para o tratamento da obesidade17,30-32.

A 5-HT, através da ação nos receptores 5-HT1B, modu-
la a liberação endógena de ambos os agonistas e antagonis-
tas dos receptores da melanocortina, que são um dos com-
ponentes principais do circuito de controle da homeostase 
do peso corporal. A via da melanocortina é fundamental 
para hipofagia dos compostos serotonérgicos. Pesquisas 
recentes esclareceram que os receptores de melanocortina 
4 (MC4) são a chave que influenciam o apetite3,17,23,33.

O agonista do receptor 5-HT2C, BVT.X, em ratos 
obesos e magros, reduz significativamente o consumo 
alimentar sem alterar a atividade locomotora ou o con-
sumo de oxigênio. A infusão prolongada com BVT.X em 
ratos obesos aumenta significativamente POMC mRNA 
e reduz o peso corporal, a gordura corporal e a ingestão 
alimentar. Camundongos sem o receptor de MC4 foram 
usados para avaliar a importância funcional da mela-
nocortina no efeito da BVT.X sobre o comportamento 
alimentar. Estes não se mostraram sensíveis à hipofagia 

induzida por BVT.X, demonstrando que o receptor de 
MC4 é uma via dependente de agonistas de 5-HT2C para 
exercer efeitos sobre a ingestão de alimentos. O trata-
mento prolongado com BVT.X promove a perda de peso 
e a redução da gordura corporal3,31.

O sistema canabinoide também apresenta interação 
com o sistema serotonérgico. Estes sistemas podem si-
nergicamente modular o comportamento alimentar. Ain-
da são necessários estudos caracterizando as interações 
entre 5-HT e o receptor canabinoide 1 (CB1) para iden-
tificar os mecanismos subjacentes às interacções entre o 
sistema canabinoide e serotonérgico5.

Mais recentemente, o papel do receptor 5-HT2C na 
homeostase da glicose também foi relatado em roedores. 
Estudos farmacológicos e genéticos mostram efeitos di-
reto do 5-HT2C sobre a homeostase da glicose. Demons-
trou-se melhora na tolerância à glicose em ratos tratados 
com inibidores da recaptação da serotonina. A interação 
entre serotonina e leptina na homeostase da glicose faz 
do sistema serotonérgico um possível alvo para o trata-
mento de diabetes e obesidade.34-36

Conclusão 
O sistema serotonérgico apresenta controle sobre a fome e 
a saciedade através de diversos receptores, com diferentes 
funções. O receptor 5-HT2C parece ser o mais importante 
na relação entre ingestão alimentar e balanço energético. 
Fica clara a importância deste sistema sobre o controle da 
ingestão e da saciedade e sua evidente interação sinérgi-
ca entre diferentes vias, especificamente entre 5-HT2C, 
POMC e MC4 na regulação do balanço energético.
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