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INTRODUCAD

_ A participacao dos varios tipoglde reagdes imuno
18gicas na patogénese da'doenga pariodontal, tem sido o o;
jetivo de um grande nimero de trabalhos de pesquisa. Recég
tes publicagtes tém mostrado resultados e discussdes, que
procuram estabelecer, de maneira mais concreta, as implica
¢Oes dessas respostas imunoldgicas no desenvolvimento des
sas periodontopatias (BAHN, A.N,, 1970; BARAM, P. £ ARNOLD,
L., 1970; COHEN, S, & WINKLER, 8., 1974;#GfNCO,R,J}:£cc£¢
1974; HORTON £ cofs,, 1973; NISENGARD, R,, 1974; PLATT, ¥,
& cols., 1970; IVANVI, L, & LEHNER,_T., 1977; BHDTZ—JORGEQ
SEN, E. £ cols., 1978). ;

As doengas pericdentais inflamatdrias, tantec aque

H

"las limitadas & gengiva\(gengivités) como aquelas que afe
tam ¢ periodonto de sustentagdo (periodontites) e que es
 t3c relacionadas com o acimulo de piaca,apresentam inicial -
mente um quadro tipico de inflamagao aguda, evoluindo natu
ralmente, num periodo de tempo'variével, para uma lesao em
que ha um. aumento no nimero de células mononucleares, priE'
cipalmente linfdcitos PAYNE, W.A. £ cofs., 1975).

Na seguéncia dessa evolugo, instala-seé entfo uma
lesao caracterizada_pela predominadncia de plasmdcitos com
- auséncia de significante perdaléssea, podendo . permanecex
estivel por um long0-periadb de tempo, ou, convarter-se em
uma lesdo destrutiva prbgressiva. Os fatores implicados neg
ta conversao, ainda permanecessem discutiveis (PAGE, R, C.
£ SCHROEDER, H.E., 1976), embora todos o0s indicios sejam
s&§estivos de que reagaes imunes participem do processo,
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REVISAOQ BIBLIOGRAFICA
A - Implicagoes de Fatores Humorais

0 tecido gengival, tante normal gquantoe inflamado
encontra-se banhado de imunoglobulinas origindrias dosplas
mbeitos locais e derivados do plasma sanguineo (BERGLUND,
S.E., 1971; SCHLUGER, S. £ cols., 1977).

A constatagdo de anticorpos circulantes para i
croorganismes orais, assim como de depdsitos de imunogleobu
lina e de componentes do complemento na genviva humana,su
gerem que o complexo antlgeno-anticorpo desempenha um pa
pel importante na patogénese da doencga périodontal infla
matdria (SCHLUGER, S. £ cols., 1977; GENCO,R.J. & cofs.,
1974} . . '

Os antigenos envolvidos nestas reagoes sao presu
mivelmente derivados da placa bacteriana, entretanto nac
ha evidéncia disto. £ bem possivel gue alguns destes antl
genos sejam de origem bacteriana e outros sejam antigenos
decorrentes da degradagao dos proprios tecidos periodontais
(GENCO, R.J. & cofs,., 1974},

A identificagao de plasmacitos populando a gengl
va tem sido estabelecida e a .natureza das imunoglobulinas |
parcialmente elucidadas. Os plasmbcitos sintetizando Ig G,
constituem sem duvida, a maioria da populagao, havendo con
tudo poucas células produtoras de Ig M e Ig A. Em algumas
secgOes de gengiva humana inflamada, ceélulas produtoras de
Ig E podem ser ocasionalmente encontradas (SCHLUGER, S, &£
cols., 1977; GENCO, R.J. & cols., 1974).

A presenca de plasmbcitos na gengiva normal indi
ca gue anticorpos especifices podem estar - frequentemente

presentes no tecido em resposta 3 constante presenga bactg
Iriana, mantende assim uma defesa permanente no individuo
sadio (SCHNEIDER, T.F. & cofs., 1967).
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A especificidade destas imunoglobulinas sintetiza
das pelos plasmbcitos presentes na gengiva inflamada e no;
mal, ndo estd ainda esclarecida, embora uma porgio dela sg
ja para antigenos especificos de microorganismos da placa
{GENCO, R,J. & cols., 1974; PLATT, 0. £ cols., 1970;SCHNEI
DER, T.F. £ cols., 1967). -

E pouco provavel gue os mecanismos do hospedeiro
sejam inativoé em um tecido sofrendo inifirias continuas e
macigas por antigenos bacteriancs, como & o caso da gengi
va, B partantg,.muito mais provavel que muitos dos antigg'
nos bacterianos, gue persistem no sulco gengival & ao lon
go do dente sejam inativados por imunoglobulinas especifi
cas (PLATT, D. & cols., 1970). o

SCHNEIDER & cbﬁé'; (1967) demonstraram que secgdes
de gengiva inflamada tém capacidade paia se ligar especi
ficamente 3 microorganismos orais, demonstrando desta for
ma a presenga de anticorpos com capacidade especifica péra
‘estes microorganismos. :

BERGLUND (1971) demonstrou gque a imunoglobulina 6§
tida de gengiva inflamada pode formar_complexos-imunes com
antigenos de microorganismos da placa, évidenciando gue ©s
complexog~imunes na gengiva podem ser fatores importan.
tes na mediagdo da doenca periodontal inflamatbria, desde.
que tais complexos podem promover uma ativagZo do sistema
complemento.

Também tém sido evidenciadas gquantidades signifi
cantes de anticorpos circulantes paramicroorganismos orais
(MERGENHAGEN, S.E. £ cofs., 1965; NISENGARD, R,J. £ cols.,
1968;STEINBERG, A.T., 1970; STEINBERG, A.I. & GERSHOFF, S,
1968) . |

Apesar de todas estas observagfes e informacgles
pouco se conhece com relagaoc a especificidade das imunoglo
bulinas produzidas pelos plasmdcitos na gengiva, no decor
rer da deenga periodontal (SCHLUGER, 8. & cols., 1977).

. Babe-se Que, apenas uma peguena porcac das imuno

globulinas produzidas pelos plasmdcitos @ especifica para
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microorganismos orais (GENKO, R.J. & cols., 1974;PLATT, 7.
& cols., 1870; SCHNEIDER, T.F, & cols., 1967), sendo que ©
‘maier volume desse material tem uma especificidade gue nio
podé ainda ser determinada,

Tem sido sugerido que a guantidade de anticorpos
produzidos estd diretamente relacionada com o niimero de an
tigenos aplicados. Assim sendo, se houver um nimero de 8
(oito) constituintes antigenicos na placa, apenas uns 5%
dos plasmbeitos do tecido gengival estariam em atividade pa
ra produzir anticorpos especificos para estes antigenos, o
que levaria a supor gue a grande guantidade de Ig na gengl
va seria nao reativa ou nao especifica para os antigencs da
placa, ou seriam anticorpos em resposta a antigenos irrele
vantes ou sem sentido, ou até mesmo, anticorpos contra an
tigenos resultantes da destruigdo periodontal (SCHLUGER}S;
& coks., 1977; GENCO, R.J. £ cols., 1974).

RANNY & ZANDER (1970) demonstraram claramente gue
existe uma participagdo humeral do sistema imune na evolu
¢ao da doenca periodontal, sensibilizando macacos {saguis)
com injegdes subcutineas de albumina de ovo emulsificada
com adjuvante de FREUND completo. Apds verificar gue os ani
mais tinham respondido com a produgac de anticorpos, estes
foram estimulados, em diversas segquéncias de tempo,pela co
locacdo de um fio de linha embebido em albumina de ovo, den
tro do sulco gengival. Uma lesac aguda destrutiva foi pro
duzida no pericdonto desses animais sensibilizZados pela 'co
locagdo deste fio embebido em antigeno. Quando os procedi
mentos de estimulagdo foram repetidos 3 (trés) vezes  por
semana, durante 3 (trés) meses, muitos dos achados caracte
risticos da doenga pericdontal foram produzidos. Estesacha
dos incluiram: inflamacdo crdnica com dilatagac vascular e
presenga, no tecido conjuntivo, de um infiltrado de 1infd
citos e plasmbeitos, proliferagio do epitélio sulcular pa
ra dentxé do tecido conjuntivo subjacente e microulceragao
da bolsa perio&qntal}

Os trabalhos realizados em humanos também parecem
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suportar a idela de que os fatores humorais tenham uma par
ticipagdo importante na evolugic da doenga periodontal. NI
SENGARD £ cols, (1968), mostraram que um extrato de actné
myces viscosus produzia uma hipersensibiiidaée‘imediata em
uma'granda porcentagem de humanos com 9eriodontite. Nos pa
cientes com gengivite ou periodonto normal, a produgdo de
hipersensibilidade imediata foi bem menor.

Para gue ocorra uma reagac de hipersensibilidade

imediata & antigenos bacterianos orais, na doenga periodon
tal, imunoglobulinas. tipe Ig E deveriam estar localizadas
no tecido gengival (NISENBARD, R., 1874; NISENGARD, .R. J.
i'coié., 1871} . A quantidade de Ig E parece também  estar
relacionada com a severidade da“inflamagéo, isto €, na gen
giva severamente inflamada.a presenca de Ig E deveria ser
maior (NISENGARD, R.J. £ cols., 1971).
' A1dm disso, STEINBERG (1970), através de um méto
do de hemoaglutinacac, observou gue anticorpos séricos sao
mais encontrados em individuos com éoenga periodontal para’
certos antigenos, Que am pacientes'controies, normais.

Se os anticorpos participam nas alteragoes teci
duais patoldgicas gue acompanham a inflamagao crdnica,eles
deveriam ou poderiam fazé-lo através da formagao de  com
plexos imunes e das reagfes imunopatoldgicas do tipo I (rea
¢ao anafildtica) ou.tipo III (reagdes do complexo imune}.

' Embora existam virias maneiras pelas gquals os complexos imu

' nes possam ser patogénicos, sérias dividas ainda  permane
cem, camé por exemplo, ée eles atualmente desempenhariam um
papel importante nas gengilvites e periodontites humanas
(SCHLUGER, 8. £ cols., 1977). | . |
‘ BERGLUND (1971), demonstrou que ©os complexos imu
nes podem ser formados pela reacdo de imunoglobulinas gen
givais com antigencs de microorganismos da placa bacterig
na,
Existem evidéncias que suﬁortam o conceito de gue
complexos imunes sioc formados na gengiva durante a doenga
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periocdontal. Estes complexos podem fixar o complemento, re
sultando num aumento da permeabilidade vascular e no est;
belecimento de uma resposta inflamatdria aguda., Estes sﬁg
‘eventos observadas no inicio da doenga periodontal e que po
dem exercer efeitos protetores. Mals tarde, estes cmmplg.
xos podem ser fagocitados por leucteitos, levando a uma 1i
beragao dos enzimas lisossdmicos dessas células; com um;
destruigdo tecidual adicional. Além disso, também & impor
tante esclarecer gue o complexo antigeno-anticorpo, bem cg
mo o8 anticorpos livres exercem profundos efeitos sobre as
células T ou nas reagoes imunes mediadas por células (GEN
€0, R.I., £ cols,, 1974},

Prova definitiva da presenga desses complexos re
guerem detecgac e identificagéb dos antigenos, e isto nem
sempre tem sido possivel, e em sendo assim, a possivel sig
nificancia dos complexos imunes na doenga periodontal até o
-presente momento permanece discutivel (SCHLUGER, S. £ cols.,
1977). | - |

A predomindncia de plasmbcitos na doenga periodon
tal, combinada com as dificuldades de se demonstrar um pa
pel maioy dos complexos imunes na sua patogénese, tem leva
do a uma reavaliacio dos mecanismos, através dos guais,lin
f8citos B e plasmboitos podem participar no dano tecidual.
Existem evidéncias recentes de gue linfocitos T e B estimu
lados, produzem e liberam linfocinas, as gquais se presume,
contribuem 3 patogZnese da doenca periodontal (MACKLER, B,
F. & cols., 1974, a e b),

B - Implicagdes da Hipersensdbilidade Mediada poi Cetulas

Depois de trabalhos de (IVANYI, L, & LEHNER, T. ,
1970, 1%71; TVANYT, L. £ cofs., 1972), a hipersensibilida~
de mediada por células (Reagdo tipo IV), que ateé entdo,
apresentava uma_poucé eviddncia direta na patogénese da do
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enga periocdontal associada & placa, passou a receber uma me |
lhor atengao no sentido de se esclarecer a sua real part;
cipagao nesta lesdo, Estes pesquisadores, através de cultg
- ras de sangue periférico de paciehtes com pericdonto nox
mal, com gengivite e com periodontite, foram capazes de mos
trar gque os leucdcitos, guando mantidos "in vitro" e na pre
senga de varios antigenos de placa, podem sofrer transfoé
magtes blidsticas, e gque a extensao desta respoéta estd re '
lacionada com o estado periodontal, Odonfomyces wvdiscosus,

Veitfonella alcalescens, Bacteroides melaninogendicus e ?g
sobactenium fusifoime induzem uma estimulaééo especifica
em linfdcitos de pacientes com gengivite e com periodonti

te moderada ou severa. Pacientes com pericdontite modera
damente severa respondem com uma intensidade bem maior do

‘gque individuos com gengivite, Entretanto, a transformagac

linfocitica, em paciented com severa periodontite, foi de
primida quando comparada com a periodontite suave ocu mode
rada. A resposta dos pacientes com severa periodontite foi

comparavel com a resposta encontrada em pacientes do con

trole normal (TVANYI, [, & LEHNER, T,, 1970, 1971}.

Esta falta de resposta, entretanto, nao resulta
de uma auséncia de células sensibilizadas, pois leuncdeitos
desses individuos, guando mantidos em culturas com sorc de
individuos normais, ou com gengivite, ou periodontite mode
radamente severa, respondem. Além disso, guando o .soro de
individuos com doenca periodontal gue ndo respondiam, era
adicionadc &s culturas daquelas outras células gue respon
diam, a resposta era inibida. Isto mostra que, O s0ro de
individucs com periodontite, contém fatores gue blogueiam
a resposta de células linfdides (SCHLUGER, S. & cols., 1977).

0 estagio avangado da doenga periodontal revelou,‘
‘uma associagdo entre a transformag@o linfocitica e citoto
xidade ou inibigdo de macrdfagos (TVANYI, L. & cods., 1972).

Os trabalhos de (IVANYI, L. £ LEHNER, T., 1970.1971;
IVANVI, L, £ colfs., 1%72), marcam um grande avangoc nos

nossos conhecimentos sobre lesac periodontal inflamatdria,
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Eles foram os primeircs a documentar uma distinta diferen
¢a do comportamento do sistema imune, em individuos com pg
riodonto neormal e inflamado.

Subsequentemente a estas observggﬁes HORTON £ cola,
{1974) , confirmaram e estenderam estas cbservagoes, demons
trando que culturas de leucdcitos de sangue periférico de
individucs com doenga periodontal, quando estimulados com
depbsitos de placa dental humana, ou fitohemaglutinina,pro
duzem um fator soliivel, linfotoxina, a qual & citotdxica
para fibroblastos "in vitro". O efeito citotdxico foi de
terminado pelo grau de inibigdc na incorporacdc de ;40 maxr
cado de L~ leucina na cultura "in vitro” de gengiva huma
na ou fibroblasto de rato exposto 4 cultura semelhante. Ag
sim sendo, a produc@io de linfotoxinas por leucdeitos esti
mulades com antigenos presentes nos depbsitos de placa den
‘tal, pode refletir um mecanismo de destruicdo tecidual por
1infécitos sensibilizados, presentes nos tecidos de indivi
duos com doenga periodontal, ) _ | _ |

Trabalhos mais recentes, tem procuradcgétravésde
exames em individuos, nos quais se produziu uma gengivite
experimental, avaliar e correlacionar o possivel papel da
hipersensibilidade mediada por cdlulas na doenga periodon
tal (COHEN, 8. & WINKLER, 8., 1974; NISENGARP, R.J,, 1977

A sequéncia das mudangas nas respostas imunes me

- diadas por células, foram examinadas em 10 (dez) . indivi

duos jovens, sadios,. que se abstiveram das medidas rotinei
ras de higiene oral por 28 dias, O aclmulo de placa sobre
os dentes e a inflamacgdo gengival foram correlacionadas com
um crescimento na transformagdo linfocitica e reagoes  de
inibigio na migragdo de macréfagos. Estes individuos exibi
ram uma resposta bifasica com 2 (dois) picos, no dia 14, e
entre os dias 28 e 35, a varios microorganismos contendo
endotoxinas gran-negativas: ao Actinomyces viscosus, e ao
Lactobacilo aciddfilo. Estas mesmas respostas foram também
encontradas com derivados de proteina purificada. Ambas as
respostas celulares foram de duragd@o limitada e  voltaram
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‘acs valores normais por volta do 569 dia. Estes resultados
sugerem que um foco de organismos comensais podem atuar co
mo adjuvante, aumentando tanto as respostas imunes media
‘das por cBlulas, como as ndo mediadas {LEHNER, T. & cofls.
1874), _

Os experimentos com pacientés periodontais.tém si
do usado para mostrar gue a hipersensibilidade mediada por
célula desempenha um importante papel na patcgéneseckxdoeg
¢a gengival e periodontal inflamatdria. Todavia, aeste tem
po, este conceito era inconsistente com observagdes de ou
tras fontes. Por'QXEmpib:'exceto por um bréve periodo de 1
a 2 semanas, a partir do comego do acﬁmulo_de placa, a doen
¢a gengivale pericdontal inflamatdria em humanos nao se as
semelha a uma resposﬁa.de hipersensibilidade retardada, Ha
- que se cbservar também, gue, durante o curso da lesdo, nes
mo que dure décadas, hi predomindncia de plasmbcitos, e nao
de outras c&lulas mononucleares tipicas das reagoes de hi
persensibilidade retardada (PAGE, R.C, & SCHROEDER, H.E.,
1976; SCHROEDER, H.E. & PAGE, R.C., 1972).
| Trabalhos de MACKLER & cof4., (1974, a e b) foram
capazes de mostrar gue linflcitos T e B respondem mitogeni
camente e antigenicamente, e que estas células produzem lin
focinas e desencadeiam reagOes de citbtoxidade.

Se nds aceitamos o conceito de gue as linfocinas
induzidas pela placa-estimulacao de linfdcitos imunes con
tribuem para a patogénese da doenga pericdontal, entio, am
bas as célulag T e B podem presumivelmente contribuir para
a inflamacao geﬁgival, destruigio tecidual e reabsorgdo &s
sea via produgio de linfocinas (MACKLER, B.F. £ cofs,1974b).

Atraveés da revisao da literatura fica claro gue a
inflamaga¢ gengival e rea¢bes imunoldgicas, celular ou hgr
. moral, sio fenOmenos praticamente inseparaveils, e que auti
lizagado de substancias modunladoras desses fenOmenos, pode
ria ser uma opgdo no tratamento ou prevengao das lesdes pe
riodontais de natureza inflamatOria. Entre estas  substan

cias moduladoras ou estimuladoras do sistema imune estd o

-11-
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LEVAMISOLE .

C - Quimica, Farmacologia e Metabolismo do Levamisole

0 Levamisole & um agente quimico simples, introdu
zido inicialmente como anti-helmintico de largo espectro,
capaz de restaurar respmstas imunes prejudicadas, preferen
cialmente do tipo mediado por célula (SYMOENS, J. & ROSEﬁ
THAL, M., 1977; TRIPODI, D. & cols., 1973; VERHAEGEN, H. &
cods,, 1973; THIENPONT, D. £ cols., 1966;WILLOUGHBY, D.A.
£ WoOD, C., 1977; BRUGMANS, J. £ cols., 1973).

0 cloridrato de Levamisole & hidrosoluvel, de pe
s0 molecular 240,75, est3vel em meio aquoso acido, e sua
formula estrutural estd representada na Figuré 1 (SYMOENS,
J. £ ROSENTHAL, M., 1977). | |

7\

it N b
B

. N

(5)*(“j~2,3,5,6 - Tetrahidro ~6- fenil-
~imidazel ~ 2,1 -~ b Cloridrato de tiazol

FIGURA 1 - Formula estrutural do LEVAMISOLE

Desde que RENQUX £ RENOUX, 1971, cbservaramas pro
priedades imunoterapéuticas do Levamisole, mais de 400 tra

balhos, clinicos e experimentais, foram realizados, procu

LEVAMISOLE® (Produzido pela JANSSEN PHARMACEUTICA - DIVISAOQ
da JOHNSON €& JOHNSON)
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rando estabelecer os mecanismos basicos de agao dessa droga

Uma revisd@o completa desses resultados, realizada
em 1877 por SYMOENS, J. & RUSENTHAL, M., mostra que o Leva
misole influencia as defesas do hospedeird mediante a modu
lagao das respostas imunes mediadas por celulas. Ele res
taura as fungoes dos polimorfonucleares, dos macrdfagos e
das c2lulas T, tais como a fagocitose, migragéo a0  acaso,
quimiotaxia, inibigdc da migragao, citotoxidade mediada pox
células, produgdo de linhfocina e de acido nucleico.,  Seus
efeitos s&c evidentes em célula hipofuncionais de  pacien
tes comprometidos, sendo que raramente afeta, de maneira
significante as pesscas, animais ou_células_normais. E pro
vavel gque o Levamisocle aumentando as fungdes imunes celula
res {quimiotaxia, inibicio da migragdo, fégocitose, citoto
xidade, atividade supressora - T, ete.), estimula fatores
“inflamatdrios precoces, remove O éntigeno persistente e con
trola a hiperatividade da célula - B. a ,

Isto explicaria porgue ocoireu algumas_vezes exa’
cerbagpes durante os primeiros 60 dias de tratamento & por
gue uma inflamacac latente, tal como & gengivite, pode tor
nar-se aparente durante o tratamento com Levamisole (IV&I
NYTI, L. & LEHNER, T, 1977). ._

Em resumo, parece gque esta droga & © primeiro mem
bro de uma série de . agentes simples, guimicamente definidos
com atividades estimuladoras sobre o sistema imune, prefe
rencialmente do tipo-mediaéo por célula (SYMOENS, J. & RO
SENTHAL, M., 1977).

~13-
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PROPOSICAO

A andlise do estado atual da questd@o, mostra que,
apesar de nao se saber exatamente a extensdo da implicagac
da resposta imune na patogénese das lesdes periodontais, e
la existe, Tantec a resposta imune do tipo humoral, come do
tipo mediade por cé@lulas, tém sido demcnstradas no  perio
donto. E provavel que a resposta do hospedeiro 3 antigenos
bacteriancs seja inicialmente protetora, resultando numa
neutralizagao ou destruigdo dessas subst@ncias antigénicas,
ou até mesmo preveninde a difusidc desses produtos bacteria
nes para dentro dos tecldos pexiodontais. Por cutro lado,
pode também ocorrer uma inevitavel destruigao tecidual, em
consequéncia dessas reagdes imunoldgicas. |

Portanto, gualquer medida preventiva ou cﬁrativa
~dessas alteracles destrutivas do periodonto, deveria pres
supor uma eliminacgio desses antigenos presentes na  placa
bacteriana, ou entdo, uma interceptacdo dos sistemas efeto
res das reacbes imunoldgicas (HORTON,. J.E. & cols., 1974),

A remogdo da placa e a perseveranga de se manter
através de uma higienizagao bem orientada, um Indicedepla
ca bem proximo de 0 {zero}, tem mostrado resultados espeta
culares em diferentes tipos de paclentes. Entretanto, a ge
neralizagdo de tais medidas a grupos populacionais maiores
£ sem contrcle ﬁais rigoroso, nao tem dado os mesmos resul
tados., E guando se pensa num problemé de salde t3o geral
como a doenga periodontal num palis das dimensOes e  condi
¢Oes atuais do Brasil, fica plenamente justificada qual
quer tentativa de se interceptar ou de se interferir noc de
senvolvimento de reagdes imunoldgicas das estruturas perig
dontais, como meio de se evitar sua aestruigéo. Fundamenta
do nestes fatos, © presente trabalho procura investigar ex
perirentalmente a possibilidade de se alterar a evolugéo
da doenga gengival inflamatSria, através da agdo de um agen
te modulador da resposta imune como ¢ Levamisole, num gru

15



po de pacientes jovens, do sexo masculino, de idade varid
vel de 11 a 15 anos.
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MATERIAIS E METODOS

0 experimento foi realizado em 2 (duas) etapas pa
ra que se pudesse cbservar os efeitos imediatos e mediatos
dos tratamentos realizados, -

1 - Primedira Etapa
1.1 - Amestragem

Para o desenvolvimento do experimento foram sele

cionados 48 (quarenta e oito) pacientes do sexc masculino,

.com idade entre 11 e 15 anos, portadores de gengivite crd

nica, clinicamente evidente. Estes pacientes, pertencentes -
& Guarda Mirim de Piracicaba, formavam uma amostra relati
vamente homogénea, com relagéo éé condigées periodontais,
convivendo a maior parte do tempo nas mesmas condigdes am

bientais, recebendo um mesmo tipo de alimentagado, sendo to
dos de um nivel social semelhante. Estes 48 pacientes fo
ram aleatoriamente divididos em 4 {(guatro} grupos experi
mentais (A, B, C e D), com 12 individuos em cada grupo. Foi
entregue a todos eles, um mesmo tipo de escova dental, um
mesmo tipo de dentifricio, recebende todos a mesma crienta
¢3o sobre os métodos de escovagdo e higienizagao bucal.

1.2 - Experndmento

Os diferentes grupos experimentais receberam o se

guinte tratamento:

-]18m



GRUPO A

GRUPO B

GRUPO C

GRUPO D

Foi feita uma raspagem dental com poli
mento corondrio, e o8 pacientes  trata

dos com Levamisole. -
Foi feita uma raspagem dental, com poli
mento corondrio, e oS8 pacientes trata

dos com Placebo,

Fol feito gomente tratamento com Levami

sole,

Controle - Tratados somente com Placebao

Esquematizando melhor, o experimento poderia ser

apresentado da seguinte forma:

Tratamento : . '
: RASPAGEM DENTAL  LEVAMISOLE PLACEBO
Grupo .
A X X
B X X
c X
D X

1.3 = Medicagao

i

*
Como medicamento fol usado ¢ Stimamisol (produzi
do pela JANSSEN PHARMACEUTICA - BRASIL - Divisac da  Jhon

son & Jhonsen) na forma de comprimidos, contendo cada com

primido 50,0 mg de Levamisole. O esquema posoldgice seguiu
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.2 orientagac delineada em trabalhos clinicos anteriores,com

dose diaria na base de 2,5 mg/kg de peso corporal,dividida
em 2 (duas} tomadas, apbs as refeigdes. Como o peso madio

dos pacientes era de aproximadamente 40 kg, os individuos

tratados com Levamisole tomavam, via oral, 2 {(dois) compri
midos ao dia, 1 apds cada refeic@oc principal, nos seguin
tes dias: 1°, 29, 8%, 9¢, 299, 309, 369 e 37%9.

Os grupos B e D tratados com placebo, seguiram exa

tamente o mesmo esguema preconizado para os grupes A e C,

1.4 - Avaliacgdo

Para avaliar as variagCes da possivel modulagdo da
resposta imunoldgica, foram utilizados os seguintes crité

rios:
2) Indice Gengival (LOE, #. & STLNESS, J., 1963)

B) Indice de Placa (STLNESS, J. ¢ LOE, H., 1964)

Estes in&ices foram tomados de todos os pacientes
com intervalos semanais, nos seguintes dias: 0, 7, 14, 21,
28, 35, 42,

Em cada visita, nos dias acima especificados, o0s
pacientes eram cuidadosamente examinados e, de acordo com
as manifestagdes clinicas dos diferentes graus de inflama
can, era aétabelecido o Indice Gengival {IG). Da mesma for

ma, a higiene oral era medida através do Indice de Placa’

~{IP), avaliando-se o aumento da guantidade de placa bacte

riana sobre a superficie do dente e da margem gengival,

-20~



1.5 ~ Exame Hematoldgico

Nos pacientes dos grupos (A, B, C e D) foram efe
tuados exames hematoldgicos no 429 dia do experimento, Og
pacientes foram encaminhados ac "Centro de Patologia Clini
ca Preventiva" - Prevlab -, onde fol feita coleta desangue
periférico, por pungao venosa (veia cefalica) e, realizado
uma contagem diferencial de gllObules brancos, Foram  esco
lhidos, ao acaso, & pacientes de cada grupe, num total de
24 {vinte e guatro).

2 - Segunda Efapa

2.1 - Amosinragem

Na 28 etapa do experimeﬁto, realizada 7 (sete) me
ses apbs o término da 12 fase, foram selecionados 12 pacien.
tes, sendo 3 de cada um dos grupos iniciais A, B, Ce D,
Estes 12 pacientes foram novamente divididos em 4 grupos:
E, F, G e H.

2,2 - Expenimento

GRUPC E: Pacientes gue haviam tomado Levamisole
na 12 etapa e gue. tomaram novamente nes
ta 22 fase.

GRUPO F: Pacientes que haviam tomado Levamiscle

na l§ etapa e que tomaram Placebo na 28

fase.
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GRUPO G: Pacientes que nao tomaram Levamisole na

a
1% etapa e que tomaram nesta 2% fase.

GRUPO H: Pacientes que nao tomaram Levamisole em

. nenhuna fase do tratamento;

Esquematizando, a fim de facilitar o éntendimenﬁq
a .
esta 2- fase poderia ser representads da seguinte forma:

TRATAMENTO a | - o
GRUPO 1- PASE : 2= FASE
E Levamisole Levamisole
F ' ‘ Levamisale.‘ Placebo
G Placebo : Levaﬁiscle
H Placebo Piaceﬁo

2.3 -~ Taratamento Perdodonial da Sagun&d Etapa

Em todos os_pacientes'dos 4 grupos, foram realiza
dos, no dia 0 (zero), avaliagoes do Indice Gengival e do
Indice de Placa. Em seguida, estes pacientes foram submeti
dos a uma rigorosa raspadem dentadria e polimento coronario
por profissicnais especializados. A todos os pacientes fol
entregue um mesmo tipo de escova e de cremé dental e uma
reorientacio guanto aos métodos de higienizag¢dc bucal. Eg
rante 14 dias estes pacientes foram controlados e motiva
dos, guase gue diariamente, a executarem uma perfeita escg
vagio dental, a fim de se promover uma re&ugéo do  iIndice
gengival (IG) e do Indice de placa (IP) aos niveis mais

—-22-



baixos possiveis. Além da remogdo mecdnica com escovagdo,a
placa dental foi controlada quimicamente com bochechos did
rios de Clorexidina (Digluconato de Chlorexidina a 0,2%).

2.4 - Esquema Posologico da Segunda Etapa

Apbs este tratamento periodontal cuidadoso por 14
dias, foi feito uma nova avaliagdo do I.G. e do I.P. e ini
ciado {ou reiniciada} a medicagizc com Levamisoie.lﬁas pa
cientes dos Grupos E e G foil administrado Levamigole, via
oral, 2 comprimidos ao dia, 1 apds cada refeigdo principal,
nos dias 14, 15, 21 e 22. Do dia 14 ao dia 28, todos os pa
cientes deixaram de escovar os dentes, ﬁéo_realizando qual
'quer procedimento'de higienizacgac bucal, a fim de que se
pudesse avaliar possiveis interagdes do actmulo de placa e
da inflamagdo gengival, nos pacientes submetidos a este es’

guema experimental. .

2.5 - Avaliacao dos Resultados da Segunda Elapa

Nesta 22 etapa do experimento foram colhidos, en

tac, os seguintes Indices, para analise posterior:

a) Indice Gengival e Indice de Placa, no dia zero
(IGO; IP{}) .

b) Indice Gengival e Indice de Placa, no dia 14

(ml4 IP14).

¢) Indice Gengival e Indice de Piaca, no dia 28
(IG28 : IPZS)'
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2.6 - Exame Histopaiologdco

No 289 dia desta etapa, foram tgﬁbém "~ realizados
bifpsias gengivais, em.tédos os 12 pacientes, procurando~-
se sempre executar a bidpsia no segmento bucal, antero-su
perior, entre o Incisivo Central Superior Direito e o0 Cani
no Superior Direito, As bidpsias foram feitas sob  aneste
sia local, procurando-sé obter o maximo de uniformidade de
Brea, de volume, e de extens3o destas bidpsias. Foram fixa
das em Formol Salino a 10%, incluidas em parafina,  seccio
nadas com 7 microns, coradas por H.E,, Tricrémico de Gomo
ri e Azul de Toluidina a 0,025%; pHE 4,0.

Os aépectos histopatoldgicos foram examinados num

Fotomicroscdpio Zeiss ~ I1II.
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RESULTADOS
RESULTADOS DA PRIMEIRA ETAPA ﬂOEEXPEHIMEMTG
1 -~ Tndices de Placa {IP}

A avaliagao dos possiveis efeitos moduladores do
Levamisole na evolugac da doenga gengival inflamatdria rea
lizada através do Indice de Placa (IP) segunde SILNESS, 7.
& LQE, H., 1964, apresentou os resultados exXpressos nas
Tabelas 1.1, 1.2, 1.3 e 1.4. '

A Tabela 1.5 mostra os resultados da andlise de
‘varifincia dos Indices de Placa reiativos ac 429 dia.

O Grafico 1, expressa as variagOes das meédias dos
Indices de Placa dos difsrentes grnéos, durante as 6 (SEIS):
semanas consecutivas desta etapa do experimento; |
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TABELA 1.1 - Indice de Placa de 12 meninos do Grupo A  du

‘rante 6 (seis) semanas consecutivas,

DIAS
0 7 14 | 21 | 28 | 35 42
GRUPO A
1 1,37 1,95 1,83 1,83 1,58 2,12 2,41
2 0,08 . 1,25 1,66 0,95 1,00 1,33 1,16
3 2,16 2,58 2,37 2,12 2,70 2,25 2,83
4 2,16 2,00 1,62 1,41 1,41 2,04 2,12
5 1,12 0,95 1,45 0,79 1,75 1,20 1,70
6 1,45 1,66 1,70 1,83 2,00 1,83 2,08
7 2,04 0,79 1,25 1,50 1,62 1,58 2,12
8 1,79 1,95 1,75 1,70 1,83 2,16 2,16
9 1,83 1,95 1,54 1,41 1,83 1,45 1,33
10 1,20 0,83 2,08 1,41 1,87 2,00 2,33
11 1,87 1,12 1,25 1,20 1,50 1,45 1,41
12 1,75 1,54 1,70 1,79 2,20 2,20 2,20
INDICE ME~- .
DIO SEMA~| 1,56 1,54 1,68 1,49 1,77 1,80 1,98
NAL
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TABELA 1.2 - Indice de Placa de 12 meninos do Grupo B du

rante 6 (seis) semanas consecutivas

DIAS ;
. 0 vi 14 21 28 35 42
GRUPC B :
1 1,70 1,41 1,75 1,58 1,66 2,33 2,20
2 1,45 1,83 1,41 1,83 1,37 2,16 2,25
3 1,33 2,20 1,33 1,20 1,58 1,41 1,58
4 1,54 0,95 0,95 1,29 1,37 1,29 1,41
5 1,58 1,58 1,12 1,12 1,29 1,45 1,54
6 2,08 1,87 ° 1,37 1,29 1,70 1,75 1,50
7 2,16 2,16 1,70 2,25 1,91 2,54 2,54
8 1,54 2,12 2,00 2,16 2,41 2,33 2,16
9 1,58 1,91 1,75 1,50 1,87 1,00 1,25
10 1,37 1,29 1,12 1,12 1,12 1,12 1,12
11 1,79 - 1,79 1,25 1,20 1,58 1,16 1,25
12 2,16 1,54 1,62 2,25 2,33 2,08 2,16
INDICE ME- -
DIO SEMA-{ 1,69 1,72 1,44 1,56 1,68 1,71 1,74
NAL




TABELA 1.3 - Indice de Placa de 12 meninos do Giupo C duran

te 6 {seis) semanas consecutivas

DIAS
0 7 14 21 28 35 42
GRUPO C
1 1,04 0,29 0,66 1,00 0,83 0,58 0,79
2 1,08 1,62 1,62 1,54 1,62 1,45 1,62
3 2,25 2,04 2,50 2,20 2,66 2,37 2,41
4 0,91 0,70 1,04 1,08 0,87 0,91 1,12
5 2,29 2,04 2,41 2,08 1,95 2,04 2,33
6 1,62 1,54 1,62 2,12 2,00 2,12 2,12
7 2,37 1,58 2,12 2,08 2,16 2,37 2,33
8 2,45 2,50 2,62 2,66 2,75 2,66 2,62
9 1,95 2,28 2,16 2,08 2,41 2,62 2,70
10 1,62 ©0,7% 1,45 1,37 1,45 1,75 0,95
11 1,83 1,91 1,91 1,58 1,58 2,04 2,04
12 1,62 1,20 2,20 2,20 1,75 1,7% 1,83
INDICE MA- |
gig SEMA-| 1,75 1,53 1,85 1,83 1,83 1,88 1,90
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TABELA 1.4 -~ Indice de Placa de 12 meninos do Grupo D du

rante 6 (seis) semanas consecutivas

DIA
0 7 14 21 28 35 42
| GRUPO D i
1 1,04 1,04 1,04 1,04 0,83 0,83 0,91
2 2,41 - 2,41 2,37 2,37 2,25 2,25 2,25
3 2,08 1,87 1,7% 1,7% 1,70 1,83 1,75
4 1,29 1,37 1,16 1,16 1,08 1,12 1,08
5 1,29 1,25 1,25 1,25 1,04 1,08 0,75
6 1,75 1,54 1,37 1,37 1,08 1,20 1,08
7 1,16 1,37 1,33 1,33 1,33 1,25 1,12
8 2,25 2,25 2,16 2,20 2,16 2,20 2,08
9 1,41 1,41 1,37 1,37 1,08 1,08 1,12
10 2,25 2,16 2,04 2,04 1,75 1,75 1,66
11 2,25 2,00 1,87 1,87 2,16 2,04 1,91
12 1,41 1,37 1,25 1,2% 1,20 1,12 1,08
INDICE ME~- _
Do SEMA-| 1,7Y 1,67 1,58 1,58 1,47 1,47 1,39
NAL |
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TABELA 1.5 - Analise de Variancia dos Indices de Placa re
lativos ao 429 dia dos Grupos A, B, C e D apre
sentados nasg Tabelas'l.l, 1.2, 1.3 e 1.4,

c.v. G.L. S.0. Q.M. F

MEDICAMENTO ( M ) 1 1,6725 1,6725 5,81
RASPAGEM ( R) 1 0,5547 . 0,5547 1,93
INTERAGAO M x K -1 0,2107 0,2107 0,73
TRATAMENTO 32,4379  0,8126 2,82
RESIDUO ' 44 12,6621 0,2877

TOTAL . 47

€.V. = Causas de Variagao
G.L. = Grau de Liberdade
8.0. = Soma dos Quadrados
0.M. = Quadrado Médio

F o(1,82) 53 = 4,06
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GRUPO A

GRUPO B —e—o—
GRUPO C -=—---
GRUPQ D =—0—0—

Tndice de Plaéa

T 1 L1 i ¥

¥
0 7 14 21 28 35 42

Tempo em dias

GRAFICO 1 - Grafico dos Indices de Placa em media de 48 me
ninos, divididos em 4 (quatro) grupos de 12 me
ninos, durante 6 {(seis) semanas consecutivas.



2 -~ Tndice Gengival (IG)

_ A evolugdo da doenga gengival inflamatdria nos 4
grupos de pacientes foi avaliada atravds do Indice Gengi
val {IG) segundo LOE, H., & SILNESS, J., 1963, e os resulta
dos estéo'expressos nas Tahelas 2,1, 2.2, 2.3 e 2.4,

Os resultados da andlise de varifincia dos Indices
Gengivais (IG) relativos ao 429 dia, estao mostrados na Ta
bela 2.5. |

0 Grafico 2, expressa as variagoOes das médias do
Indice Gengival dos diferentes grupos durante 6 (seis) se
‘manas consecutivas desta etapa do experimento.
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TABELA 2.1 - Indice Gengival de 12 meninos do Grupo A duran

té 6 (seis) semanas congecutivas

DIAS
“”*"““\\; 0 7 14 21 28 | 35 42
GRUPO A .
1 1,00 0,75 0,54 0,45 0,58 0,62 1,00
2 0,62 06,87 0,37 0,20 0,45 0,41 0,33
3 1,83 1,29 1,33 1,04 0,91 0,95 1,37
4 1,62 1,16 1,08 0,62 ‘1,04 0,95 1,16
5 6,4% 0,45 0,20 0,25 0,29 0,54 0,83
6 1,95 1,95 2,29 1,87- 2,20 2,37 2,16
7 1,45 0,87 0,95 1,08 0,91 0,87 1,20
8 1,58 0,85 0,83 0,87 1,12 1,66 1,66
9 1,16 1,12 0,95 0,58 0,75 0,83 0,91
10 1,58 1,00 0,91 0,70 0,79 0,95 1,25
11 1,16 ©,79 0,83 0,37 ©,50 0,58 0,37
12 1,29 1,12 0,75 6,83 0,91 0,91 1,04
INDICE ME~ _
DIC SEMA-{ 1,30 1,02 ©0,91 0,73 6,87 0,97 1,10
NAL :
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TABELA 2.2 - Indice Gengival de 12 meninos do Brupo B duran

te & (seis) semanas consecutivas,

DIAS
0 7 14 | 21 28 35 42
GRUPO B
1 1,50 1,16 . 0,54° 0,70 0,58 1,04 1,08
2 1,70 © 1,25 1,37 1,08 1,76 1,33 1,29
3 1,20 0,79 0,54 0,58 0,54 0,62 0,58
4 1,16 0,79 0,45 0,83 0,70 0,83 0,87
5 1,12 0,91 0,79 0,5 0,54 0,62 0,50
6 1,91 1,29 1,12 0,87 1,33 1,33 1,16
7 1,58 1,58 1,08 1,29 1,08 1,37 1,37
8 1,45 0,79 1,12 0,95 1,04 0,83 0,91
9 1,00 1,08 1,25 1,04 1,08 1,04 0,54
10 1,12 0,75 ©,79 0,79 0,79 0,79 0,79
11 1,66 1,16 1,70 1,29 1,62 1,45 1,45
12 i,5¢ 1,00 0,95 0,62 0,%5 0,70 0,70
INDICE ME o
DIO SEMA | 1,41 1,04 0,97 0,88 0,99 0,99 0,93
NATL
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TABELA 2.3 - Indice Gengival de 12 meninos do Grupo(ﬁduraﬁ

te 6 (sels) semanas consecutivas.

DIAS
0 9 14 | 21 28 | 35 42
GRUPO C
1 0,58 0,58 0,54 0,45 0,62 0,41 0,62
2 1,29 1,04 1,04 0,83 0,87 1,04 1,37
3 1,50 1,29 0,83 1,04 1,33 1,41 1,41
4 1,08 1,00 0,75 1,00 0,54 0,54 0,87
5 1,70 1,16 1,12 1,25 1,33 1,20 1,29
6 1,41 1,2% 1,20 1,50 1,37 1,41 1,41
7 2,12 1,79 . 1,37 1,37 1,83 1,70 1,75
8 2,33 2,33 1,95 2,08 2,04 2,00 2,20
9 2,00 1,79 0,95 1,58 1,37 1,41 1,29
10 0,95 0,75 0,58 0,33 0,37 0,45 0,41
11 1,70 1,87 1,45 1,66 1,66 1,70 1,54
12 1,29 1,29 0,95 0,95 1,08 0,91 1,00
INDICE ME . -
pIo SEMK | 1,49 1,34 1,06 1,17 1,20 1,18 1,26
NAL, : '
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TABELA 2.4 - Indice Gengival de 12 meninos do Grupo D duran .

te &6 (seis) semanas consecutivas,

DIAS
0 7 14 21 28 35 42
GRUPO D
1 1,04 1,04 1,04 1,04 0,83 0,83 0,91
2 1,66 1,66 1,62 1,62 1,50 1,45 1,45
3 1,75 1,75 1,7% 1,75 1,7% 1,75 1,70
4 1,33 1,33 1,20 1,20 1,08 1,08 1,12
5 0,95 0,95 0,95 0,95 0,83 0,83 0,75
6 1,25 0,9t 0,75 0,75 - 0,50 0,62 0,50
7 0,75 0,87 0,75 0,75 0,75 0,70 0,70
8 1,70 1,70 1,66 1,75 1,70 1,62 1,58
9 1,16 1,04 1,04 1,04 0,83 1,00 0,95
10 1,45 1,45 1,50 1,50 1,33 1,50 1,25
11 1,66 1,54 1,50 1,50 1,41 1,41 1,29
12 0,83 1,04 0,95 0,95 0,87 0,83 0,75
INDICE ME _
DIO SEMA | 1,29 1,27 1,22 1,23 1,11 1,13 1,07
NAL
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TABELA 2.5 ~ Analise de vari@ncia dos Indices Gengivais re
lativos ao 429 dia dos Grupes 4, B, C eDapre

sentados nas Tabelas 2.1, 2.2, 2.3 e 2.4,

CnVO GaLs SqQ. Q.Mo F -

TRATAMENTO 3 - D,6454 0,2151 1,15
RESIDUO 44 8,2015 |
TOTAL 47
C.,V. = CAUSAS DE VARIACEO
G.L.., = GRAU DE LIBERDADE
8.0. = BSOMA DOS QUADRADOS
Q.M. = QUADRADO MEDIC

F(3,44) 5% = 2,82
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GRAFICO 2 - Grafico dos Indices Gengivais em mZdia de 48 me

ninos, divididos em 4 {(quatro) grupos de 12 me-
nines, durante & {seis)} semanas consecutivas.
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3 - Exame Hematoligico

A contagem total de gldbulos brancos por ~milime
tro clibico de sangue, a contagem diferencial dos gldbulos
brancos, assim como a aistribuigﬁo percentuai dos 1eucéc§
tos foi realizada em laboratario especializado e apresen
tou, nos diferentes grupos de ?acientes, 0s valores expres
sos nas Tabelas 3.1, 3.2, 3.3. -

Ressalte-se que este exame fol realizado no 429

dia da 12 etapa do tratamento.
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TABELA 3.1 ~ Contagem de leucdcitos por mm3 em & pacientes
de cada grupo (A, B, C, D) no 429 dia. |

GRUPO CONTAGEM DE LEUCOCITOS TOTAL
A 6,000 17.000 5.000 4.300 9.000 8.800( 50.100
B 9,000 '9.000 3.000 5.000 7.800 9.0001] 42.800
c 3.600 6.000 11.000 8.000 6.600 6.600 | 41,800
D 8.600 16.000 12.000 8.000 10.000 7.300 )} 61.900

-4l



TABELA 3.2 - Contageum de cada tipo de leucdcito por mm3 en

6 pacientes de cada grupe (A, B, C, D) no 429

dia.

NEUTROFI LINFOCI BASOFILO EOSINOFI MONOCITO

| TOTAL
GRUFO 10 T mo LO LEUCOCT
T0S .
hatal}
A, 29,220 13,268 198 4,672  2.742 .50.100
B 21.668 17.018 . 0 1.944 2,170  42.800
Cc  19.358 18,136 0 2,250 2,056  41.800
D 34.870 18,751 ' 100 5.425  2.754  61.900
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TABELA 3.3 - Distribuigdo percentual de cada tipo de leucd

cito em & pacientes de cada gru?o.

GRUPO NEUTROFILO LINFOCITO BASOFILO EOSINOFILO MONOGCITO

A 52,33 32,00 0,50 10,00 5,16
B 48,66 41,83 0,00 4,66 4,83
c 45,00 44,83 0,00 5,33 4,83
D

54,66 32,00 0,08 - 8,33 4,83

FAIXAS NORMAIS para a idade entre 11 e 15 anos

Neutrdfile = 55,0
Linfdcite = 36,0
Bagdfilo = 0,5
Eosindfilo = 2,0
Monbcite = 5,0

—43- : _ _



RESULTADOS DA SEGUNDA ETAPA ﬁO EXPERIMENTO
4~ Tudice de Piaca

Tndéice Gengival

i
ll

Nesta segunda etapa, os IP e IG foram obtidos nos
dias 0, 14 e 28, isto &, imediatamente ante%ior ao inicio
de um intensivo programa de e€scovagao, remdééo mecanica e
controle guimico de placas {(dia 0); 14 dias apds este rigo
roso controle difirio de placa (dia 14); e no dia 28, ou se
na, apds um pericdo de 2 semanas de completa abstengio de
escovagio dental ou qualguer outro meic de higienizagdo bu
cal,

Os Indices de Placa de cada paciente, de cada gry
po estio expressos nas Tabela 4.1, enguanto que as’ médias
desses Indices, em cada grupo, estac apresentados na Tabe
la 4.2,

I

Da mesma forma, os Indices Gengivais, individuais
e por grupg estao expressos na Tabela 5.1, enquanto que as
médias desses indices, em cada grupe, estdo apresentadas
na . Tabala 5,2, '

Os Graficos 3 e 4 permitem uma v1sualxzagao mais
compreensiva das oscilagodes desses Indices de Placa e Gen
gival, nos diferentes giupos de pacientes,

Para complementar melhor o estudo da evolugdc da
inflamaqao gengival nos diferentes grupos, foram feitas fo
tografias coloridas de cada paciente, nos dias 14 e 28. As
figuras 2 e 3 mostram 08 aspectos clinicos da gengiva de
um paciente do Grupo E, nos dias 14 e 28, A Figura 2 mos
tra o aspecto clinico da gengiva apds 14 dias de  intensa
escovagao e controle de placa, enquanto a Figura 3 foi fei
ta no dia 28, isto &, apds 2 (duas) semanas de total ausén
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cia de gualquer medida de higienizacdo bucal, EstaFigura 3
mostra ainda a intensidade da inflamagado da gengiva, - supe
rior anterior bucal, instantes antes de ser feita a bidp
sia. _
As Figuras 4 e 5, 6 e 7, 8 e 9, mostram os aspec
tos das gengivasg nos dias 14 e 28, de pacientés dos Grupos

F, G e H, respectivamente,
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. TABELAR 4.1 - Indice de Placa na Fase 2 de 12 meninos sendo

3 meninos do Grupo E, 3 do Grupo F, 3 do

pe G, 3 do Grupo H, relativos aos dias 0, 14

Gr_ll

]

e 28.

DIAS o 14 ,g
GRUPOS

"1 2,00 0,62 1,04
E <2 1,04 0,04 0,87

3 1,75 0,25 0,87

5

1 1,29 0,00 1,08
g {2 0,66 0,08 0,87

3 1,04 0,08 0,87

"1 1,66 0,41 1,70
G S 2 o;sb 0,08 0,87

3 1,95 0,25 1,58

£ 0,75 0,12 0,91
B <32 1,62 0,45 1,33

3 o,?g 0,12 0,87
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TABELA 4.2 ~ Medias dos Indices de Placa na ?ase 2 realati

va aos dados registrados na Tabela 4.1

DIAS
GRUPOS 0 14 28
E 1,59 ' 0,30 0,92
F 0,99 - 0,05 0,94
G 1,37 | 0,24 1,38
H 1,05 0,23 1,03
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TABELA 5.1 - Indice Gemgival na Fase 2 de 12 meninos,seundo

3 meninos do Grupo E, 3 do CGrupo F, 3 do

Gru

po G e 3 do Grupo H, relativo aos dias 0, 14

e 28.
DIas

GRUPOS 0 14 28
1 (1,37 0,45 0,54
E 2 40,75 0,12 0,25
3 0,58 0,37 . 0,62

1 (0,66 0,12 0,37

F 2 40,54 0,08 0,12
3 0,91 - 0,12 0,33

i 1,58 0,45 0,83

e 2 <0,41 0,16 0,45
3 h;,zb 0,12 a,50
1 (0,25 0,08 0,33
H 2 {1,12 0,45 0,66
3 0,45 0,16 6,33
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TABELA 5.2 ~ Media dos Indices Gengivais na Fase 2 relati

va aos dadds registrados na Tabela 5.1.

DIAS
. : 0 14 28
GRUPOS
E 0,90 N 0,31 0,47
13 0,70 - 0,10 | 0,27
G 1,06 0,24 0,59
H 0,60 0,23 0,44
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GRAFPICO 3 ~ Crafico dos Indices de Placa em média de 12 me
ninos, divididos em 4 {quatra) grupos de 3 me
ninos, durante o periodo de 28 dias.
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GRAFICO 4 ~ Grafico dos Indices Gengivais em media

menines, divididos em 4 (quatro) grupos de

meninos, durante o periodo de 28 dias.
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FIGURA 2 - Aspecto clinico gengival de representante do Crupo E mno
149 dia. .

FIGURA 3 - Aspecto clinmico RPI‘LF_J.‘.-J]. do masmo pdEJl'I."LL- no 289 dia. A
geta indics a regiac onde so efetuow a bigpsia,
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FIGURA 4 =Aspecto clinico genpival de reprosentante do Grupo F  no
149 dia,

FIGURA 5 =Aspecte clinico gengun‘l do mesmo paciente mo 28¢ dia. A
seta indica & reginc onde se efetuou a bidpsia.
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FIGURA 6 =-Aspecte clinico gengival de representante do Grupo G no
149 dia, j

FIGURA 7 -Aspecto clinico gengival do mesmo paciente mo 289 dia. A
seta indica a regiao onde se cfetuou a biopsia,
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FIGURA .8 =Aspecto clinico gengival de representante do Grupo E  mo
149 dia.

FIGURA 9 —-Aspecto clinico pengival do mesmo paciente nmo 289 dia. A
seta indica a regiac onde se afetuou a biopsia.
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6 - Exames Microscopicos

O exame microscdpico das secgbes de gengiva dos pa
cientes dos 4 (Quatro) grupos, revelou a'presenga constan
te de um processo inflamatorio cronico, com discretas va
riagdes, nao sO entre gengivas de grupos diferentes, como
também entre diferentes gengivas de um mesmo grupo. Isto &,
os aspectos histopatoldogicos encontrados nas gengivas dos
pacientes dos 4 grupos nao mostraram variagOes significati
vas que permitissem caracterizar qualquer dos grupos. (Fig.
10) |

Basicamente, os achados microscopicos foram repe
titivos em quase todas as secgoes e cdm pequenas variagdes
de intensidade se constituiam em proliferagdao e espessamen
to do epitélio tanto da gengiva marginal como da gengiva
aderida; uma camada superficial de paragqueratose; auséncia
de camada granulosa; aumento do nimero de células da cama
da espinhosa, expansoes digitiformes irregulares e uma mem
brana basal relativamente Integra e uniforme. (Fig. 10)

Por entre as células epiteliais pode-se notar uma
discreta infiltragao de células inflamatdrias. No  tecido
conjuntivo foram encontrados todos os detalhes que caracte
rizam microscopicamente um processo inflamatdrio cronico.
Com pequenas variagoes de intensidade, os tecidos afetados
incluiam areas de destruicao tecidual com substituigao de
extensas areas da lamina propria normal da gengiva,por uma
densa infiltracao de células inflamatorias. (Fig. 12)

Paralelamente, ou em contiguidade a estas areas
difusas ou focais de degradagdo do coldgeno, podia-se ob
servar a presenga de feixes bem estruturados e entremeados
de fibroblastos em intensa atividade proliferativa, assim
como uma moderada proliferacao vascular. (Fig. 12)

O infiltrado inflamatOorio encontrado em todos os
grupos apresenta uma populagao variavel de linfocitos,plas

mocitos e macrofagos. (Fig. 12)
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Embora fossem encontradas difusamente com maior
frequéncia na gengiva marginal, estas células inflamatdrias
foram também observadas como focos isolados em toda exten
s3o da gengiva inserida. (Fig. 10) o

A coloragdo pelo Azul de Toluidina permitiu iden
tificar, de maneira clara e facil, alguns detalhes morfold
gicos de diversas estruturas, particularmente dos mastdci
tos que aparecem intensamente metacromaticos. O nimero de
mastocitos em todos os grupos era relativamente alto, nao
apresentando variacgoes significantes em qualquer dos gru
pos de pacientes. (Fig. 11) .

Algumas dessas células mostravam uma granulagao
metacromatica integralmente contida no seu citoplasma, en
quanto outras apresentavam-se alteradas com uma evidente
liberacao dos seus granulos. (Fig. 13)

Em resumo, os achados microscdpicos mostravam con
sistentemente a ocorréncia de fenomenos de proliferagao fi
broblastica e angioblastica, paralelamente a formagdo e ﬁg .
nutencao de um denso infiltrado de plasmbcitos, macrofagos,
e linfécitos em diferentes estigios de transformagao blas
tica, (F;g. 12)
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FIGURA 10- Detalhes macroscopicos das gengivas de pacientes dos qua
tro grupos, no 28¢ dia da 2- etapa do experimento., Col,
H.E.; A.,0, - 25 X, '

E- Pacientes do grupo tratado com Levamisole nas 2 etapas
F- Pacientes do grupo tratado com Levamisole na 12 etapa.
G- Pacientes do grupo tratado com Levamisole na 22 etapa.
H- Pacientes do grupo nao tratado.
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FIGURA 11- Detalhes microscopicos do tecido gengival corado pelo Azul
de Toluidina, para identificagao de mastocitos, indicado
pelas setas. A.0. - 63 X,

E- Pacientes do Grupo tratado com Levamisole nas 2_etapas.
F-Pacientes do Grupo tratado com Levamisole na 15 etapa.
G- Pacientes do -Grupo tratado com Levamisole na 2- etapa.
H- Pacientes do Grupo nao tratado.



FIGURA 12-Detalhes miﬁroscspicos das gengivas de pacientes dos qua
tro grupos, no 282 dia da 2= etapa do experimento. col.
H.E.; A.0. - 160 X.

E- Paciente do grupo tratado com Levamisole nas 2 etapas.
F-Paciente do grupo tratado com Levamisole na 1= etapa.
G- Paciente do grupo tratado com Levamisole na 2% etapa.
H- Paciente do grupo nao tratado.
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- FIGURA 13- Col. Azul de Toluidina; A.0. - 160 X.

A- Mastocito com granulagoes metacromaticas no citoplas
m. =

B- Liberagao dos granulos citoplasmaticos no  intersti
cio conjuntivo. -
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FoElLT

DISCUSSAQ

Prlmeiramente serdo discutidos os resultados obti
dos na etapa inicial do tratamento, analisando~se as varia
¢des dos Indices de Placa (IP) e dos Indices Gengivais (IG),
do dia zero (0) ao dia 42, dos diferentes grupos (Tabelas

1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 2.1, 2.2, 2.3 ¢ 2.4},

Observando~se os Indices mé&dics, no inicio(dia 0),
no meio {dia 21) e no fim {(dia 42} ?ode—se notar que os 4
grupos tiveram uma redugac no IG por volta do 219 dia, sen
do gue os grupos A, B e C tiveram uma re&ugao respectiva
mente de 0,57, 0,53, e 0,32, enguanto no grupo D foi muito
discreta (apenas 0,06). Do dia 21 ao dia 42, o grupo D man
teve a mesma discreta redugéo, enguanto .0os grupes A, B e C

tiveram seug IG aumentados de 0,3?, 0,05 e 0,09, respecti

vamente., ‘
Comparando~se os IGs dos grupos A e B poder—se~ia-

dizer que o tratamento com Levamisole promeveu,'a partir
do 219 dia do tratamenéc, uma intensificagdo da resposta
inflamatOria gengival dos pacientes do grupoe A, © gue con
firma os achados de TVANYI £ LEHNER [1977), que utilizando
pacientes adultos {19 a 54 anosg) portadores de gengivite,
chservaram gue © traﬁamento com Levamigole provocava umsig

. nificante aumentc da resposta inflamatéria gengival,enguan

to 08 pacientes tratados com placebo ndo apresentavam mui
tas varmagoesg :

No presente trabalho, ambos 0s grupos tratados com
Levamisole (A e C) mostraram do 219 ao 429 dias um aumento
de ambos os Indices, gengival e de placa. 0s grupos trata
des com placebo, a partir do dia 21 nao mostraram grandes
variagSes. Os graficos 1 e 2, permitem uma avaliagdo glo
bal desses Indices nos 4 grupos. )

'~ Com relagdo aos Indices de placa, a anilise de va
riZncia apresentada na Tabela 1.5 mostra que o valor de T,

para medicamento & significante ao nivel de 5%.
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\Exama Hematologico

Estes resultados permitem afirmar que a média re_
1ativa acs paclentes gue receberam Levamisole foi signifi
cantemente maior do que a média relativa aos pacientes que

receberam raspagem dent@ria. Com respeito & interacdo medi

camento e raspagem, o resultado da andlise nao foi estatis
ticamente significante,. ' B

A modulagdc da inflamagao gengival avaliada atra
vés do IG, cuja andlise de varifincia estf apresentada na
Tabela 2.5, mostra que o valor de F, para tratamento & ndo
significante ao nivel de 5%. Este resultadofpermite afir
mar gue a média relativa aos pacientes tratados com Levami
sole nao foi significantemente maior do que a média relatl
va aos pacientes que receberam raspagem dental,

0s resultados dos exames hematolBgicos ndoc  apre
sentaram gualguer evidéncia que se pudesse relacicna: com
o efeito dos tratamentos realizados. Pela Tabela 3.1, onde
estiio mostrados os nimeros de leucScitos por pacientes e
por grupcs, existe uma variagao muito grande, nfoc sd entre
pacientes de um mesmo grupo, COmMo entre os proprios grupos
Pelas Tabelas 3.2 e 3.3, tambénm a variagdo € muito grande,
tanto com relagio aos valores absolutos de cada tipo de leu
cdeito, como em relagaoc aos percentuais. Em resumo, nao
se pode afirmar, com base nestes resultados, gue 08 grupos
tratados com o Levamisole tenham apresentado qualquer alte
raééc significante, tanto no niimero total como do nimero de
algum tipo especificé de leucdcito, © que coincide  exata-
mente com as cobservagbes de BUDTZ-JORGENSEN,ELLEGAARD,ELLE

'QAARﬂ JORGENSEN ¢ KELSTRUP (1978).
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.~ DISCUSSAO DOS RESULTADOS DA SEGUNDA ETAPA

Decorridos 7 (sete) meses de intervalo, os pacien
tes selecionados prara a segunda etapa, tiveram seus IP e IG
novamente avaliados no dia em que foi reiniciado o -experi
-mento (dia zero), no dia 14, isto &, apds 2 (duas) semanas
de cnidadosa higienizagao bucal, e no dia 28, isto &, apds
‘outras 2 {(duas) semanas de completa abstenc@o de gqualguer
._prmcedimeﬁto de limpeza dental., Os dados apresentados nas
Tabelas 4,1, 4.2, 5.1 e 5.2, assim como os Graficos 3 e 4
permitem una avaliagdo dos efeitos promovidos pelos trata
-mentos realizados, Apesar da redugéo do nﬁmetc,da anmeshrs,
existem alguns resultados importantes._?rimeiramenﬁe,pode~
se observar que no dia 0 (zero), a média dos IG dos pacien
tes que haviam tomado Levamisole na 12 etapa, e que agora
formavan os grupos E e ¥, se somados (1,60} aproximam mui
to da soma das médias dos outros 2 (dois) grupos G & H(1,66)
Que nao tomaram Levamisole na l% etapa, Isto significa que
decorrido wm intervalo, no caso, 7 (sete) meses, a inflama
.rs:'éo gengival ndc apresentou variagOes gue sugerissem algum
tipo de modulaczo imunoldgica pelo Levamisole, nos grupos
tratados. Por outro lado, através da analise dos IP e IG,
nos dias 14 e 28, pode-se notar que estes Indices baixaram
uniformemente do dia 0 {(zero) até o dia 14, devido a uma
eficiente escovégéo e contrcole quimico de placas. Do dia 14
ao dia 28, em gue houve abstengao completa de esCovagas, os
Andices aumentaram substancialmente, mostrando agora, gue
efetivamente, houve uma intensificagdo da resposta inflama
16ria nos pacientes tratados com Levamisole, o gue € corro
borado pelo trabalho,

Somando~-se os IG do dia 28 dos 2 {dois} grupos tra
tados com Levamisole nesta 28 etapa (E e G), obtem—se wm
IG de 1,06 contra 0,71 dos grupos nao tratades (F e H). Pa
ralelamente, o IP dos Grupos E e G, passaram de 0,54 no dia
14 para 2,30 noldia 28, engquanto nos grupos F e H, estes va
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lores pagssaram de 0,28 (no dia 14) para 1,97 (no dia 28).
simples cbservagao permite notar que o tratamento com Leva
misole promoveu também um aumento do IP, muitomaior do gque

ocorreu nos pacientes tratados com placebo.
*

Exame Histopatelogdco

As bibpsias realizadas no dia 28 da 2% etapa do ex

perimento nac mostraram detalhes histepatolégicos gue iden

tificassem a agao do Levamisole nos grupos tratados., Isto
&, embora clinicamente, os Indices de placa e gengival mog
trassem no dia 28, wm aumento consideravel em relagao  ao

.dia 14, notadamente pos 2 (dois) grupos tratados com Levami

sole. Ao microscdpio estes aumentos nao puderam ser ¢arac
terizados. Os eventos histolégicos envolvidos na resposta
inflamatorla eram tipicos de um processo crdnico - € 5e fa
ziam presentes em todas as secgdes de todas as blopsmas. E
estes caracteres repetltivos, com peguenas variagdes de in
tensidade, tornam inconsistentes quaisquer tentativas de
se querer diferenciar um grupo do outro. As Figuras 10, 11
e 12 mostraram claramente tais detalhes,
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CONCLUSDES

0 tratamento de 24 pacientes jovens, portado
res de gengivite, com Levamisole durante 42
dias, provocou uma diferenca significativa no

IP, em relagao aos pacientes n3o tratados,

0 IG embori aumentasse consideravelmente do 21
ao 429 dia do experimento, apresentou, ap fi
nal da 1% etapa do tratamento, valores gue sdo

nao significantes ao nivel de 5%.

0 tratamento com Levamisole durante 42 dias
ndo provocou alteragdes no niimero de leuctcl

.tos do sangue periférico, detectaveis na con

tagem global de leucdcitos.

Embora o tratamento com Levamisoletivessegmg‘
vocado uma intensificacdc do processo inflama
tério. gengival, nao provocou uma modificagac

do sew carater.
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