NEUROPEPTIDEOS NO PROCESSO INFLAMATORIO PERIODONTAL

REVISAO DE LITERATURA

Neuropeptides in the periodontal inflammaty process - Literature review

RESUMO

Os neuropeptideos Substancia P (SP),
Neuropeptideo Y (NY), Polipeptideo |
Intestinal Vasoativo (VIP), Polipeptideo
Relacionado com o Gene Calcitonina |
(CGRP) sdo substancias produzidas pelo
sistema nervoso presentes nos tecidos
periodontais. Podem ser encontrados no
tecido conjuntivo (SP, VIP e CGRP), no
epitélio (SP e CGRP), na polpa (SP, VIP,
CGRPeY), nos vasos sangiiineos (SP, VIP, |
Y e CGRP), na mucosa do palato duro (SP, |
Y e CGRP), na papila gengival (SPe CGRP),
no epitélio juncional (SP e CGRP), no
ligamento periodontal (SP, VIP e CGRP),
em células Osseas e inflamatérias (CGRPe
SP). O SPinduz a liberagdo de histamina, o

extravasamento de plasma, vasodilatago,
quimiotaxia, migra¢do e aumento da

fagocitose dos neutréfilos. O NY induz a
vasoconstri¢do. O VIP pode atuar na
homeostase, induzir a quimiotaxia de 1
mondcitos humanos. O CGRP tem fungtes
somatosensoriais e nociceptivas, participa

na vasodilatagdo e na permeabilidade.

Assim, por meio da inflamagao neurogénica :

e do estresse, os neuropeptideos sdo
liberados, iniciando as reagoes
inflamatérias no tecido periodontal, sendo

que o SP estd relacionado com a ativagio
do processo inflamatério gengival e ,

periodontal. Diante disso, o objetivo desta

revisdo € analisar a presenca, inter-relagio

e a importancia dos neuropeptideos SP,

CGRP, VIP e Y no processo inflamatério
. chamadas sinapses dos neurdnios (Stanisz
~ etal. 21987).

gengival e periodontal.
UNITERMOS

Neuropeptideos,

Substincia P,

Neuropeptideo Y, Polipeptideo intestinal |

vasoativo, Polipeptideo relacionado com
. ***Doutorq em Periodontia ( UNICAMP),Prof*. Titular do Curso de Odont. da

o gene calcitonina, Doenca periodontal.

14

' INTRODUGAO

O periodonto de protecio, assim como
a cavidade oral, estad normalmente sujeito
a agressbes bacterianas e mecénicas
(Newman et al.® 2004). O papel da bactéria
na patogenia das periodontites estd
comprovado (Loe et al.?% 1965), como
também a destrui¢do do periodonto de
sustentagdo por diversos mecanismos de
reagdo inflamatéria que demonstram a
aversdo do hospedeiro 4 microbiota e seus
produtos (endotoxinas, enzimas, amonia,
indol, sulfeto de hidrogénio e 4cido
butirico), danificando células e estruturas
vizinhas (Lindhe!® 2004).

Atualmente pesquisado, outro fator de
importancia nas doengas que acometem o
periodonto de protecdo & o psico-neuro-
imunolégico. Este fator envolve o
individuo de um lado, com suas reagdes
imunes e nfo-imunes, e 0 seu meio
ambiente de outro, representado,
principalmente, pelo estresse da vida
cotidiana (Genco’ 1992). Neste sentido,
sabe-se que os hospedeiros desencadeiam
reacbes imunolégicas pela presenca de
substéncias antigénicas produzidas pela
placa. Estas reacGes, representadas por
células imunes, podem ser diretamente
influenciadas pelo sistema nervoso que,
em conjunto com o sistema endécrino,
desempenha a maior parte das fungdes de
controle do corpo seja por estimulos
(impulsos) quimicos, seja por impulsos
elétricos, ambos transmitidos pelas
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As sinapses no sistema nervoso
central, em sua maioria, sd0 quimicas,
utilizando-se de substédncias
neurotransmissoras capazes de excitar o
neur6nio, inibi-lo ou modificar sua
sensibilidade. Destas substincias,
algumas sdo mais conhecidas como a
acetilcolina, noradrelina, histamina e a
serotonina, no entanto, outras sio menos
conhecidas, mas com fung¢des, ainda em
estudo e relevantes dentro do processo
inflamatério como os neuropeptideos
Substancia P (SP), Neuropeptideo Y (NY),
Polipeptideo Intestinal Vasoativo (VIP),
Polipeptideo Relacionado com o Gene
Calcitonina (CGRP) (Guyton® 1992).

Tais substdncias atuam como
neuromoduladores pré e pés sindpticos
(Genco’ 1992), no extravasamento do
plasma neurogénico (Kerezoudis et al.'* ¢
1995), na imunidade (Stanisz et al.2 1987),
efeitos de vasodilatagdo (Bartold et al. 3
1994, Fristad et al.® 1994; Norevall et al.
1995; Narhi®” 1989), fungdo sensorial,
quimiotaxia de mondcitos, homeostase
(Panerai & Sacerdote® 1993), potentes
efeitos em células de defesa (leucécitos,
macréfagos e neutrdfilos), permeabilidade
celular (Bartold et al.’ 1994; Sugaya et al.*
1995), processo mitogénico (Bartold et al.?
1994), estimulagdo da formagio Gssea,
vasoregulaggo (Fristad et al.® 1994), sintese
de fibroblastos (Bartold et al.> 1994), defesa
vascular (Grutzner et al.® 1992; Heyeraas et
al.’> 1993), propriedades de ligagdo,
modulando a inflamagfo, a cicatrizagio de
tecidos lesados (Grutzner et al.? 1992) e a
liberagdo de histamina (N#rhi?’ 1989:
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Norevall et al.? 1995). .

Alguns estudos recentes mencionam
a presenca destas substdncias
neurotransmissoras na gengiva humana
sauddvel e patologica (Texeira® 1997;
Arantes' 2002).

O objetivo desta revisdo € analisar a
presenga, inter-relagdo e a importancia dos
neuropeptideos SP, CGRP, VIP e Y no
processo inflamatdrio gengival e
periodontal.

REVISAO DE LITERATURA

A resposta inflamatoria € uma série de
eventos moleculares, vasculares, celulares
que caracterizam a reagdo do organismo a
uma lesdo, caracterizada por cinco sinais,
sendo: rubor e calor (devido a um aumento
do fluido sangiiineo na area), tumor
(devido ao movimento do fluido vascular
para tecidos extravasculares), dor (devido
3 liberagdo de mediadores neurogénicos
na area inflamada) e por dltimo a perda de
funcdo. Os eventos vasculares sdo
caracterizados, principalmente, por
aumento ou diminui¢do da permeabilidade
vascular, liberacdo de histamina pelos
mastécitos, bradicinina e plasmina
presentes no plasma. Ja os eventos
celulares sdo representados pelo aumento
no nimero de neutréfilos circulantes
- (Lindhe' 2004).

A patogénese da destrui¢do dos
tecidos periodontais envolve uma
seqiiéncia de ativagdo de vdrios
componentes da resposta do hospedeiro,
cada uma delas podendo potencialmente
favorecer informagdes que dizem respeito
ao estado de saide dos tecidos
periodontais (Genco’ 1992).

\ Nas alteracdes inflamatdrias no tecido,
ap6s o crescimento bacteriano, estd
presente um infiltrado de células, como

. plasmécitos, linfécitos, macréfagos e

neutréfilos. Sendo que seu actimulo estd

associado com uma reducdo nos
fibroblastos e alguns componentes da

matriz (Lindhe!® 2004).

Vérios mecanismos protegem o
hospedeiro, como o fluido gengival (acdo
protetora), da permeabilidade do epitélio,
dos leucécitos (predominantemente
neutréfilos, com capacidade fagocitica e
destrutiva) e da saliva (eliminacdo de
acidos produzidos pela placa, controle da
atividade bacteriana, contém anticorpos
reativos para placa e lisozima) na
resisténcia a placa e a lesdes mecanicas
(Newman et al.? 2004)

O papel dos mediadores inflamatorios
na patogénese da doénga periodontal estd
descrito (Kornman et al.'? 1997). As
categorias principais de mediadores
endégenos da inflamagdo e suas fungOes
e potenciais sendo: histaminas (aumento
da permeabilidade e vasodilata¢do), cininas
(relaxamento e contragdo da musculatura
lisa dos vasos, aumento da permeabilidade
vascular, migragdo de leucdcitos e dor),

‘quimiotaxia e

sistema complemento (mobilizagédo,
aderéncia, quimiotaxia de leucécitos,
produgdo de linfocina, reabsor¢do Gssea),
prostaglandinas (vasodilatagéo,
permeabilidade celular, dor, reabsor¢éo
6ssea, modulacdo de leucécitos),
leucotrienos (permeabilidade vascular,
agregacgdo, modulagdo dos linfécitos T,
adesdo e quimiotaxia de neutréfilos),
radicais oxigenados (morte de
microrganismos invasores, danos a células
vizinhas, destrui¢do de células tumorais,
autodestruicdo de neutréfilos) proteases
(destrui¢do de componentes do tecido
conjuntivo, lesdes vasculares e digestdo
de bactérias gram-negativas e positivas),
citocinas (nos linfécitos: modulam e
estimulam a prolifera¢fo celular; nos
macréfagos: estimulam a quimiotaxia
inibem a migragdo; nos neutréfilos:
adesividade; nos
fibroblastos: quimiotaxia e proliferacdo)
(Lindhe 2004).

Assim, as reacdes imunes sdo
respostas de prote¢do do hospedeiro a
presenca de substincias, como bactérias
e virus. Estas foram denominadas: tipo I
(anafilaxia: quando anticorpos, IgE e IgG
sensibilizam os mastGcitos para reacdes de
hipersensibilidade, gerando a liberacdo de
compostos vasoativos das células
sensibilizadas, induzindo a destrui¢do
tecidual da doenga periodontal), tipo II
(citotéxicas: anticorpos, IgG e IgM, ativam
o sistema complemento, ocasionando lise
celular, libera¢do de enzimas lisossOmicas
das células de defesa), tipo III (Reagdo de
Arthus: quando existem elevados niveis
de antigeno, ocorre precipitagdo dos
complexos, quimioatracdo de neutrdfilos e
liberagdo de prostaglandinas e
interleucinas), tipo IV (rea¢des mediadas
por células) e reagdes por citotoxicidade
celular dependente do anticorpo (Newman
etal.® 2004).

Na inflamagdo neurogénica, as fibras
nervosas sensoriais na gengiva tém nao
s6 fungbes somatosensoriais e
nociceptivas, mas também colaboram na
regulagdo inflamatdria e na resposta imune,
através da liberacdo de neuropeptideos.
Sendo assim as regides que sdo afetadas
pela inflamagfo neurogénica (liberagdo de
neuropeptideos e substincias com vérias
funcdes inflamatérias) dependem das
ramificacdes nervosas (Sugaya et al.*’
1995). .

Estas fibras nervosas trigeminais
fornecem um substrato que facilita a
difusdo da inflamacao de um lado para outro
da gengiva por mecanismos neurogénicos,

regulado pela densa inervagéo
peptidérgica neste tecido (Levine et al.'®
1985).

O envolvimento do sistema nervoso na
patogenia das reagdes inflamatdrias
(inflamag@o neurogénica), bem como no
metabolismo dsseo, ocorre pela liberagdo
de substéncias pré-inflamatdrias, como 0s
neuropeptideos: SP, VIP, NY e CGRP

(Luthman et al.>* 1988), complicando ou
modificando a doenga periodontal (Bartold
etal.’ 1994).

Os neuropeptideos tém papel
importante no estresse, mediando
mecanismos de defesa do hospedeiro no
eixo psico-neuro-imunolégico. A avaliagao
do papel do estresse e estados de angustia,
pareados com medidas de anormalidades
nervosas, endécrinas ou imunolégicas em
pacientes com severas formas de doenga
periodontal talvez fornega maiores e
melhores informagdes para identificar
individuos com risco de desenvolver uma
doenca periodontal (Genco’ 1992).

A defesa do hospedeiro e a resposta
inflamatéria sdo controladas e ampliadas
por receptores. Os polimorfonucleares
(PMNs) tem receptores de catecolaminas,
para neuropeptideos e glicocorticéides.
Nos periodos de estresse, seus niveis
aumentam, alterando a resposta dos PMNs
as bactérias periodontopéticas (Hart et al."!
1994).

A relagfo entre uma vida estressante e
as doengas gengivais agudas, foi
analisada, demonstrando que ocorrem
depressoes transitérias da quimiotaxia para
neutréfilos no sangue periférico em
pacientes com gengivite Ulcero-
necrosante (GUN), havendo aumento da
susceptibilidade a doenca periodontal
(Cohen-Cole et al® 1981).

Durante o estresse 0 sistema nervoso,
em conjunto com o sistema enddcrino,
promove a maijor parte das alteragdes
fisiolégicas de controle do corpo. Neste
sistema a unidade de funcdo bésica € o
neurdnio (formado pelo corpo celular,
dentritos, axdnio e sinapses), organizados
em grandes redes neurais que determinam
as funcdes do sistema nervoso. Pode ser
dividido em sensorial e motor. Sensorial:
formado por receptores visuais, auditivos,
tateis ou de outros tipos, transmitindo
informag@es sométicas da superficie do
corpo e de algumas estruturas profundas.
Motor: formado pelos efetores que
controlam, por exemplo, a contragdo de
miusculos esqueléticos, a contragdo de
musculos lisos, a secrecdo de glandulas
exécrinas e enddcrinas (Guyton® 1992).

O sistema nervoso central utiliza-se de
substincias neurotransmissoras como a
acetilcolina, noradrelina, histamina e a
serotonina, no entanto, algumas sdo
menos conhecidas, mas com fungdes, ainda
em estudo e ao que tudo indica, relevantes
dentro do processo inflamatério como 0s
neuropeptideos SP, NY, VIP, CGRP
(Guyton® 1992).

Estas substincias neurotransmissoras
sdo sintetizadas como parte de grandes
moléculas protéicas pelos ribossomos no
corpo celular. Apés a sintese, entram no
reticulo endoplasmaético e,
subseqiientemente, no aparelho de golgi,
onde ocorrem modificacdes. Logo apos
este processo, essas vesiculas sdo
transportadas lentamente até a extremidade
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da fibra nervosa, onde liberam seu
neurotransmissor. Desta maneira,
quantidades muito pequenas destes
neurotransmissores sio liberadas, mas isso
€ compensado por sua poténcia que chega
a ser mil ou mais vezes superiores 4 dos
transmissores de molécula pequena, como
a serotonina e a acetilcolina (responsaveis
pela vasoregulacdo). Os neuropeptideos
possuem também como importante
caracteristica sua acdo muito mais
prolongada, quando comparado com
outras substincias neurotransmissoras.

Neuropeptideos
Neuropeptideo Substancia P (SP)

O SP ¢ sintetizado no ganglio da raiz
dorsal dos neurénios, sendo composto por
uma seqiiéncia de onze aminodcidos e
liberado nos terminais periféricos, podendo
ser encontrado tanto em tecidos
inflamados, quanto sadios (Bartold et al.’
1994; Arantes! 2002). Em testes
imunoreativos, o SP foi encontrado na
inervacdo auténoma, no tecido conjuntivo,
na vizinhanga do epitélio e, algumas vezes,
nas partes basais do epitélio (Arantes!
2002) na parte coronal da polpa, na regido
dentino-pulpar e na vizinhanca de vasos
sangiiineos (Luthman et al.>® 1992), no
tecido conjuntivo da mucosa do palato
duro, formando plexos na papila incisiva e
penetrando no epitélio, no sulco gengival,
abaixo do epitélio juncional e ao redor de
vasos sangiiineos (Itotagawa'® 1990;
Arantes' 2002), apareceu em menor
quantidade no ligamento periodontal, em
relacdo ao CGRP. Também foi encontrado
na fibra nervosa sensorial. No entanto, ndo
foram observadas modificagdes na
ocorréncia de fibras SP em gengiva humana
hiperpldsica induzida por fenitoina
(Luthman et al.>> 1989).

O neuropeptideo SP induz os
mastocitos a liberarem histamina no tecido
(Kerezoudis et al.'* 1995; Norevall et al.?®
1995), provoca o extravasamento de
proteinas plasmadticas, migragdo e efeitos
quimiotdticos nos neutréfilos,
vasodilatacdo (Fristad et al.5 1994), sintese
de DNA pelos linf6citos, aumento da
fagocitose e liberagdo de mediadores
inflamatdrios pelos macréfagos, aumenta
a sintese de IgA e IgM (Stanisz et al.*
1987; Luthman et al.®® 1989), estimula a
proliferacdo e conexdo celular (Luthman et
al.® 1989), aumento da permeabilidade
vascular (Kerezoudis et al.* 1995; Bartold
etal.’ 1994), elevacdo da pressao do fluido
tecidual (Nirhi?’ 1989), tem efeito
mitogénico nos fibroblastos (Bartold et al.?
1994) e ativa linfocitos B.

Neuropeptideo Y (NY)

O NY ¢é composto por trinta e seis
aminodacidos, sendo liberado com a
noradrenalina pelos nervos simpéticos
(Lundberg et al.! 1989).

As fibras nervosas imunoreativas para
NY foram encontradas na polpa dental

(Fristad et al.® 1994), na gengiva de
humanos (Barr-Aghorne et al.? 1991), ao
redor de vasos sangiiineos periapicais
(Heyeraas et al.’? 1993; Luthman et al.?
1992; Itotagawa'® 1990), na mucosa do
palato duro (Itotagawa'® 1990).

O NY estd relacionado com a
vasoconstricdo na polpa inervada apds a
aplicacdo de bloqueadores o~
adrenoceptores e tem potente acdo pré-
juncional reduzindo a liberacdo de
noradrenalina (Kerezoudis et al.'* 1995).
Polipeptidio Intestinal Vasoativo (VIP)

O neuropeptideo VIP pode ser
encontrado na inervacdo auténoma
(Luthman et al.** 1988), na gengiva humana
(Barr-Aghorne et al.> 1991), na ldmina
prépria, ao redor de vasos sangiiineos,
(Teixeira.** 1997) e projeta-se na regido
odontobléstica (Luthman et al % 1992).

O VIP pode atuar na homeostase,
induzir a quimiotaxia de mondcitos
humanos (Panerai & Sacerdote.?! 1993),
inibe significativamente a sintese de DNA
pelos linfécitos (Stanisz et al.’> 1987),
estimula a reabsorcdo dssea (Luthman et
al.» 1989), vasodilata¢do ndo-colinérgica,
aumenta a secrecdo salivar (Lundberg et
al.?' 1989).

- Gene Relacionado com Polipeptidio

Calcitonina (CGRP)

O CGRP ¢ composto por uma seqiiéncia
de trinta e sete aminodcidos e foi
encontrado na gengiva saudavel
(Kerezoudis et al.* 1995), no epitélio
reduzido do esmalte, no epitélio juncional,
na papila dental e em células Gsseas
(Fristad et al.® 1994), no tecido conjuntivo,
ao redor de vasos sangiiineos (Luthman
etal.”® 1988; Texeira* 1997), no ligamento
periodontal (Heyeraas et al.’> 1993), na parte
coronal da polpa (Luthman et al.*> 1989),
na mucosa do palato duro (Itotagawa'®
1990) e em macréfagos (Kimberly & Byers!®
1988).

O CGRP néo tem somente funcgdes
somatosensoriais € nociceptivas, mas
também colabora na regulagio da
inflamag@o e na resposta imune (Sugaya et
al.¥ 1995), pois participa na redugiio no
edema neurogénico, pela vasodilatagdo
(Kerezoudis et al."* 1995). Também provoca
efeitos nos macréfagos, leucécitos, na
cicatrizagdo, na permeabilidade, induzindo
a liberacdo de histamina pelos mastdcitos
e estimula células 6sseas, remodelando o
0sso em movimentos ortoddnticos
(Norevall et al.? 1995).

DISCUSSAO

A patogénese da doenga periodontal é
iniciada por fatores produzidos e liberados
pela microbiota subgengival. Em lesdes
iniciais, precoces e estabelecidas na
gengiva, ocorrem algumas rea¢des nos
tecidos, tais como: vasodilata¢do, aumento
da permeabilidade vascular, presenca de
neutréfilos, macréfagos, células T e B
(relacionadas com a imunidade) e

16  FOA-Rev. daFac. de Odontol. Andpolis, V. 7, N. 2, jul./ dez./ 2005

extravasamento de fluidos. Esta resposta
celular do hospedeiro é mediada por
substdncias oriundas da microbiota da
placa, bem como das células e secrecGes
do préprio hospedeiro (Kimberly & Byers'
1988).

O sistema nervoso, também, pode
influenciar a patogénese da doenca
periodontal, através de substancias
neurotransmissoras que sdo capazes de
induzir, diminuir ou aumentar as reagoes
inflamatorias, atuando em células do
sistema imunoldgico (linfécitos B), e células
comuns de defesa celular, como os PMNs
e linfécitos T.

Assim, o objetivo desta revisdo foi
analisar a presenga, inter-relacdo e a
importancia dos neuropeptideos SP, VIP,
NY e CGRP no processo inflamatério.

O papel do neuropeptideo SP no
processo inflamatério das doencas
periodontais ndo estd totalmente
estabelecido. No entanto, muitas de suas
fungdes sugerem o seu envolvimento na
patogenia da doenga periodontal (Luthman
etal.” 1989; Luthman et al.*® 1992; Barr-
Aghorne et al.2 1991), bem como sua
presenca em diversos locais nos tecidos
periodontais inflamados e sadios (Texeira*
1997; Arantes' 2002).

Viérios estudos consideram este
neuropeptideo uma substdncia proé-
inflamatéria (Luthman et al.>* 1988),
podendo induzir e aumentar o processo
inflamatdrio, por estar envolvido com
células inflamatdrias (mastdcitos,
mondcitos, linfécitos e PMNS) e diversos
mediadores (histamina, interleucinas e
prostaglandinas) (Barr-Aghorne et al.”
1991; Bartold et al.* 1994; Itotagawa'’
1990). Além da doenga periodontal, também
se relaciona a outras doencas inflamatdrias,
tais como a artrite reumatoide, nas reagoes
de hipersensibilidade cutdnea (Claudy*
1997) no penfigdide bolhoso, na doenga
inflamatéria do intestino (doenca de Crohn
e colite ulcerativa) e na asma (Onuoha &
Alpar®® 1999).

Alguns estudos relacionam o SP
juntamente com o VIP no aumento da
sintese de DNA pelos linfécitos, na sintese
de IgA e IgM e, também, modulando
respostas imunes nos tecidos, através da
imunidade. No entanto, o VIP parece inibir
a sintese de DNA pelos linfocitos e estar
mais relacionado com a diminui¢ao do
processo inflamatdrio (Barr-Aghorne et al.
1991).

O neuropeptideo VIP & encontrado no
tecido gengival e periodontal (Luthman et
al.>* 1988; Sugaya et al.** 1995), no entanto
Luthman et al.*® (1989), ndo observou
diferengas na sua presenca em sitios
doentes e sauddveis, em concordincia
com Norevall et al.? (1995), que nio
observou alteragdes nas fibras
imunoreativas para o VIP em sitios com
doenca periodontal. Sua agdo pode estar
ligada aos estdgios finais da inflamacéo, -
como processos de cicatrizagdo e
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remodelagdo Gssea (Norevall et al.? 1995;
Luthman et al.”> 1989). Assim, esta
substancia parece ser um fator secundério
no processo inflamatorio. .

Assim como outras substancias
neurotransmissoras, o neuropeptideo Y
pode também ser observado vérios locais
da cavidade oral (Luthman et al.>* 1988;
Heyeraas et al.'? 1993), no entanto sua
presenca em fibras imunoreativas no
epitélio € controversa (Heyeraas et al.’?
1993) e parece ndo ser inﬂuencia_da por
estimulos agressores, COMO O MOvimento
ortodontico (Norevall et al.” 1995).

Este neuropeptideo ainda néo tem
definido seu papel nos. processos
inflamatérios, mas alguns autores sugerem
sua participagdo em estagios finais da
patologia da doenga periodontal, devido a
sua fungdo de vasoconstri¢o, diminuindo
o fluxo do fluido do edema, para o sangue.
(Onuoha & Alpar® 1999; Norevall et al.®?
1995).

O neuropeptideo CGRP € um dos
principais neuropeptideos e pode estar
associado & doenca periodontal, apesar do
seu papel ndo estar totalmente
comprovado. Este neuropeptideo co-existe
com o SP (Kondo et al.'® 1995; Onuoha &
Alpar® 1999), apesar de estar relacionado
com a vasodilatacdo, aumento de
permeabilidade e extravasamento de
plasma (Lundy et al.?> 1999), muitas vezes
parece ser antagbnico e/ou inibidor do
neuropeptideo SP, haja vista sua
participacdo também na vasoconstri¢do
(Onuoha & Alpar® 1999) e proliferagao de
células endoteliais. Além disso, algumas
enzimas de células inflamatdrias clivam o
CGRP, fato este associado ao aumento da
acdo do SP (Lundy et al. # 1999).

Apesar da presenga e importancia dos
neuropeptideos no processo inflamatorio,
estudos adicionais sdo necessarios para
verificar se as alteragbes nestas
substancias neurotransmissoras podem
modificar a progressdo da doenga
periodontal.

CONCLUSAO

e As fibras nervosas imunoreativas para
os neuropeptideos SP, CGRP, VIP e
NY podem ser encontradas nos tecidos
periodontais;

e Por meio da inflamag8o neurogénica e
do estresse, os neuropeptideos sdo
liberados dando inicio a reagles
inflamatérias no tecido gengival;

°* O neuropeptideo SP estd mais
relacionado com a ativagdo do processo
inflamatério gengival e periodontal e
representa um elo entre o sistema
nervoso e o sistema imunolégico, por
sua a¢do em linfécitos B e T.

SUMMARY

The neuropeptides Substance P (SP),
Neuropeptide Y (NY), Vasoactive Intestinal

Polipeptide (VIP), Calcitonin Gen-Related
Polipeptide (CGRP) are substances
produced for the nervous system in
periodontal tissue. They can be found in
the conjunctive tissue (SP, VIP and CGRP),
in the epithelium (SP and CGRP), in the pulp
(SP, VIP, CGRP and Y), in the sanguine
vessels (SP, VIP, Y and CGRP), in the
mucosa of the hard palate (SP, Y and
CGRP), in gingival papilla(SP and CGRP),
in the junctional epithelium (SP and CGRP),
in the periodontal ligament (SP, VIP and
CGRP), in bone and inflammatory cells
(CGRP and SP). The SP induces the
histamine release, plasma extravasation,
vasodilation, the chemotaxis, migration,
increase of phagocytosis in the
neutrophils. The NY induces the
vasoconstriction. The VIP can act in the
homeostasis, to induce the monocytes
chemotaxis. The CGRP  has
somatosensorial and nociceptive
functions, participates in the vasodilation
and the permeability. Thus, by means of
the neurogenic inflammation and of it
stress, the neuropeptides are release
starting the inflammatory reactions in the
gingival tissue, being that the SP is related
with the activation of the gingival and
periodontal inflammatory process. Thus,
the objective of this revision is to analyze
the presence, interrelation and the
importance of neuropeptides SP, CGRP, VIP
and Y in the gengival and periodontal
inflammatory process.

UNITERMS

Neuropeptides, Substance P,
Neuropeptide Y, Vasoactive intestinal
polipeptide, Calcitonin gene related
peptide, Periodontal disease.
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