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INTRODUCAO

Afta recorrente € uma doenga comum que se caracteriza por

RESUMO

OgsuseTivo. Avaliar a eficacia e a seguranca do levamisol no tratamento profilatico da afta recorrente,
utilizando um protocolo de estudo duplo-cego.

MEeTopos. Quatorze pacientes receberam doses decrescentes de levamisol por via oral por seis meses
(dose inicial de 150mg trés vezes por semana). Dez pacientes receberam placebo. As avaliagbes
foram mensais.

ResuLTaDOs. Houve tendéncia a diminui¢éo do ndmero de crises nos dois grupos, mas sem diferengas
entre ambos. O numero de lesbes diminuiu significantemente nos grupos levamisol e placebo, mas
na comparacdo entre eles a diferenca ndo foi significante. A duracdo das lesGes diminuiu
significantemente no grupo placebo, porém ao compara-lo com o grupo levamisol a diferenca nao foi
significante durante todo o tratamento. A intensidade da dor foi significantemente menor nos dois
grupos, mas ao compara-los a dor foi significantemente menor no grupo placebo. A avaliacdo global
final mostrou melhora em 50% dos pacientes do grupo levamisol e em 70% do Placebo, sem diferenca
significante entre os dois tratamentos. N&o foi observada diferencga na frequéncia de efeitos colaterais
entre 0s grupos.

ConcLusAo. Levamisol, como usado nesse protocolo, € uma droga segura. Comparado ao placebo,
levamisol ndo é efetivo no tratamento profilatico da afta recorrente. O efeito placebo é importante em
desordens nas quais fatores emocionais afetam a recorréncia ou a expressao de sintomas.

Unitermos: Efeito placebo. Ensaio clinico controlado aleatério. Estomatite aftosa. Levamisol. Terapia.

disponiveis para a prevencdo apenas reduzem a frequéncia ou
a gravidade das lesdes. Para isso, varias drogas (Colchicina,
talidomida, pentoxifilina, dapsona, levamisol e outras) tém sido

episodios recorrentes de lesdes ulcerativas na mucosa da
cavidade oral. Embora seu curso clinico seja benigno, causa dor
e desconforto, com comprometimento da qualidade de vida.
Acomete homens e mulheres de todas as idades, racas e regides
geograficas, com uma prevaléncia estimada em até 25% da
populagdo. Embora se desconhega a causa exata da afta
recorrente, é sugerido que muitos fatores locais e sistémicos,
tais como trauma local, estresse, ingestdo de certos alimentos,
drogas, alteracBes hormonais, deficiéncia de vitaminas e agen-
tes infecciosos estejam associados & doenga. H& suspeitas do
envolvimento de fatores genéticos e imunol6gicos. N&do ha
tratamento curativo preconizado; os corticosterdides levam a
regressdo da crise, mas todas as modalidades terapéuticas

utilizadas, porém a maioria ndo demonstrou eficacia comprova-
da ou nado foi avaliada por estudos clinicos controlados. O
emprego da maioria dessas drogas é baseado nas suas propri-
edades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, visto que a afta
recorrente € uma doenca inflamatdria aparentemente relaciona-
da a anormalidades do sistema imune?3.

O levamisol é um anti-helmintico que possui propriedades
imunomoduladoras, o que poderia justificar sua efetividade no
tratamento da afta recorrente*5%, Quando empregado intermiten-
temente, por dois a trés dias, ou em concentracdes baixas, estimula
ou restaura a imunidade celular®!t. Em concentragfes altas, ou
quando administrado por periodo prolongado, parece agir como
imunossupressort>3, Normaliza a razdo CD4/CD8, que se encon-
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tra diminuida em pacientes com afta recorrente, e diminui os niveis
séricos de IgA, IgM, interleucina-6 e interleucina-8 que podem
estar aumentados nesses pacientes!416,

O levamisol, para prevencgao da afta recorrente, é usual-
mente prescrito por um periodo de 2 a 12 meses, na dose de
150 mg por dia por um, dois ou trés dias consecutivos, a cada
umaou duas semanas, ou no inicio de um novo episddio de
aftas®817-2°, Em varios estudos, alguns destes utilizando ensai-
0s com controle de placebo e/ou anélise estatistica, levamisol
mostrou resultados favoraveis com respeito a prevencdo de
novos episodios?t:24252829  diminuicdo do numero das le-
sdes!”2124 duragdo das crises’?1242628 " tamanho das le-
s0es?1:222425 intensidade da dor?%222429 ou resultando numa
autoavaliacdo favoravel do paciente®>. Numa reviséo da litera-
tura em 1980, Miller® relatou resultados favoraveis (62% a
100%) com levamisol nos estudos abertos ou em estudos sem
placebo; mas nos estudos duplos-cegos com placebo, apenas
50% dos pacientes apresentaram melhora clinica contra os
outros 50% que n&o relataram melhora.

O levamisol é uma droga segura. Seus efeitos colaterais sao
leves e ocorrem em cerca de 10% dos casos®. Os mais frequentes
sdo disgeusia, hiperosmia e nauseas; menos frequentemente os
pacientes apresentam vOmitos, diarreia, sonoléncia, rash
cutaneo, cefaléia, insdnia e excitagdo®81820.22.2628 Fntretanto, 0
uso do levamisol se tornou restrito devido a possibilidade de
causar neutropenia ou agranulocitose''3t. Esse risco € muito
baixo, mas aumenta em pacientes que recebem cursos prolonga-
dos de terapia diaria e em pacientes com doenga debilitante ou
em uso concomitante de outras drogas tal como
corticosteroides®23*. O objetivo deste estudo foi utilizar um
protocolo duplo-cego para avaliar a seguranca e a efetividade do
levamisol no tratamento profilatico da afta recorrente.

METopos

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo com uma amostra de 28 pacientes
portadores de afta recorrente, atendidos consecutivamente no
ambulatério do setor de Estomatologia da Universidade Federal
de S&o Paulo/Escola Paulista de Medicina. Pacientes portadores
de afta minor, de etiologia desconhecida, e com pelo menos um
episédio mensal de afta durante os Ultimos 12 meses foram
incluidos. Para tanto, foram formados dois grupos: o grupo A
recebeu levamisol e o grupo B recebeu placebo. Cada grupo
contou inicialmente com 14 pacientes alocados aleatoriamente
por sorteio.

Os critérios de inclusé@o foram ser portador de afta recorrente
da forma minor, de etiologia desconhecida, com pelo menos um
episodio mensal de afta durante os Gltimos 12 meses e os de
exclusdo foram pacientes com contraindicagdes para o uso do
levamisol®2-34 e gestantes.

Durante os seis meses do periodo do estudo, os pacientes do
grupo A receberam 150mg de levamisol por via oral as segun-
das, quartas e sextas-feiras nas primeiras quatro semanas; em
semanas alternadas da 52 a 122 semana; e a cada trés semanas
da 132 a 242 semana. Os pacientes do grupo B receberam uma
medicacdo placebo no mesmo esquema posoldgico do grupo A.
Todos os pacientes eram cegos a droga utilizada e ndo apresen-
tavam aftas no inicio do tratamento, assim como o médico
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também néo sabia para quais pacientes havia a prescricdo de

placebo. Um Unico médico, cego a composi¢do dos grupos,

avaliou os pacientes no inicio da 52, 92, 132, 172, 212 e 252

semana do tratamento.

Foram investigadas as seguintes variaveis: frequéncia dos
episodios de aftas por més; nimero de lesdes por crise; duracao
em dias de cada episddio; dor; efeitos colaterais; e avaliacdo
médica. Em cada avaliagdo os pacientes traziam anotagfes em
um diario sobre a evolugdo de cada uma das variaveis estuda-
das. Para o critério da dor foi usado uma escala visual proposta
por Souza e Silva em 2005°%°. O médico investigador registrava
os efeitos colaterais relatados pelos pacientes e a contagem de
células sanguineas foi realizada a cada oito semanas. Apos a
avaliagdo final, o médico investigador classificou a condicéo
clinica de cada paciente como melhorada ou inalterada.

Os participantes deste estudo estavam cientes dos métodos,
da sua liberdade de escolha e concordaram em participar.

Para a andlise estatistica dos resultados foram usados testes
nao-parameétricos, levando-se em consideracdo a natureza das
distribui¢des dos valores das varidveis com as seguintes escolhas:
a) Andlise de variancia por postos de Friedman®¢, para compa-

rar, separadamente, para o grupo A e para o grupo B, os

valores do nimero dos episodios mensais de aftas, o nimero
de lesdes por crise, a duracéo das lesdes e a contagem de
células sanguineas nos diferentes periodos de tempo. Quan-
do houve diferenga estatisticamente significante, a anélise
foi complementada pelo teste de comparacdes multiplas®’.

b) Teste de Mann-Whitney para duas amostras independen-
tes®®, para comparar o grupo A com o grupo B, durante cada
periodo do estudo, examinando 0s mesmos parametros
citados no paragrafo anterior.

c) Teste Exato de Fisher para 2 x 235, para comparar os efeitos
colaterais dos dois grupos. Essa comparacdo foi feita em
separado para a 52 e 92 semana do estudo. Foi usado o
mesmo teste para comparar a intensidade da dor, nos
grupos levamisol e placebo em cada periodo, e a avaliacédo
final do médico investigador (percentagem de pacientes
com melhora clinica).

d) Teste G de Cochran®s, para estudar as discordancias da
intensidade da dor, em cada periodo do estudo. Esse teste
foi aplicado separadamente para cada um dos dois grupos.
Quando houve discordancia significante, complementamos
com o teste de McNemar®®, para comparar a presenca da dor
em cada periodo em relacdo ao periodo inicial.

A hipdtese de nulidade em todos os testes teve como

rejeicdo 0,05 (alfa < 0,05).

A preocupagdo inicial deste estudo foi demonstrar a
hipétese da adequacdo da medicacdo a afta recorrente e,
portanto, preocupamo-nos mais com a possibilidade do erro
alpha.

REsuLTADOS

Dos 28 participantes iniciais, o grupo A concluiu o estudo
com 14 individuos e o grupo B com 10. O grupo A constituiu-
se de nove homens e de cinco mulheres, com idade entre 17 e
83 anos (média de 39 anos). O grupo B constituiu-se de oito
homens e de duas mulheres, entre as idades de 12 e 46 anos
(média de 26 anos). Os dois grupos de pacientes tinham
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padrdo homogéneo das aftas antes de iniciar o tratamento,
com diferenca estatistica apenas na duragdo das lesdes, maior
no grupo B (Tabelas 1 e 2; Quadro 1).

O numero de episédios de aftas detectado nas avaliagdes
mensais pés-tratamento dos grupos A e B sdo mostrados no
Grafico 1. Embora as médias sugiram tendéncia a diminuicéo
do namero de epis6dios mensais em ambos 0s grupos, a analise
estatistica ndo mostrou diferencas significantes (p>0,05,
Friedman), assim como ndo houve diferengas entre 0s grupos
em cada periodo do tratamento.

O numero de lesdes em cada episodio de afta, durante os
periodos de avaliagdo, para 0s grupos A e B, sdo mostrados no
Grafico 2. A analise estatistica mostrou diminuigdo significante
no numero de lesdes em ambos os grupos (p<<0,05, Friedman).
No grupo A isso foi evidente na 52, 92, 132 e 172 semana do
tratamento, enquanto no grupo B ocorreu na 172, 212 e 252
semana. A andlise estatistica néo revelou diferengas
significantes na comparagao entre os grupos, durante 0 mesmo
periodo de tratamento (p>0,05, Mann-Whitney).

A duracdo das lesdes, durante os episédios de afta para os
grupos A e B, nos varios periodos do estudo, sdo mostradas no
Grafico 3. Houve diminuigdo na duracao das lesdes em sete dos
pacientes do grupo A (50%) e em oito dos pacientes do grupo
B (80%). A analise estatistica mostrou diferenca significante
apenas no grupo B, no qual a duragdo das lesdes foi
significantemente menor na 172, 212 e 252 semana do trata-
mento (p<<0,05, Friedman). Na comparacéo dos dois grupos,
durante o mesmo periodo de tempo, a diferenca foi significante
apenas antes de iniciar o tratamento quando o grupo B mostrou
maior duragdo das lesdes (p<<0,05, Mann-Whitney). Embora
tenha havido nimero médio menor de dias no grupo B compa-
rado ao grupo A, durante o tratamento, a diferenca ndo foi
estatisticamente significante.

O Gréfico 4 mostra os resultados da avaliagdo do parametro
dor, durante as crises de afta, em cada periodo de avaliacéo para
os dois grupos. Houve diminuicéo significante na intensidade
da dor em ambos o0s grupos: no grupo A, a diminuicdo da dor
ocorreu na 92, 172 e 252 semana do tratamento, enquanto no
grupo B ela ocorreu na 92, 132, 172, 212 e 252 semana
(p<<0,05, Cochran). Na comparacdo dos dois grupos, durante
0 mesmo periodo de tempo, os niveis da dor no grupo B foram
significantemente menor do que no grupo A, a partir da 132 da
semana do tratamento (p=0,0039 na 132 semana, p=0,0020
na 172, 212 e 252 semanas, McNemar).

A Tabela 4 mostra os resultados da avaliagéo final do médico
investigador na 252 semana do tratamento. No grupo A, a melhora
clinica ocorreu em 50% dos 14 pacientes, enquanto no grupo B a
melhora ocorreu em 70% dos 10 pacientes; esta diferenca néo foi
estatisticamente significante (p=0,289, McNemar).

A incidéncia de efeitos colaterais na 52 semana foi de 14%
no grupo A (um paciente com azia e um com fraqueza) e de 20%
no grupo B (um com azia e um com epigastralgia). Na 92
semana do tratamento, um paciente relatou diarreia no grupo A.
A partir da 92 semana, nenhum efeito colateral foi relatado nos
dois grupos. Na comparacao entre os grupos, pelo teste Exato de
Fisher, a andlise estatistica ndo mostrou diferenca significante
na frequéncia de efeitos colaterais (p=0,5632 na 5% semana;
p=0,5833 na 92 semana). N&o ocorreu neutropenia ou
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Tabela 1 - Distribui¢éo dos tratamentos segundo 0 sexo

Sexo\tratamento Levamisol % Placebo % Total
Masculino 5 35,7 2 20 7
Feminino 9 64,3 8 80 17
Total 14 100 10 100 24

Tabela 2 - Medidas descritivas da idade segundo a droga

Droga N Média Desvio-padrao
Levamisol 14 39,1 15,6
Placebo 10 25,9 7,6

Total 24

Tabela 3 - Avaliagéo final do médico investigador na 252 semana
do tratamento dos grupos levamisol e placebo

Grupo Melhora Inalterado Total %
clinica Melhora clinica

Levamisol 7 7 14 50,0

Placebo 7 3 10 70,0

Total 14 10 24 58,3

Teste exato de Fisher (Levamisol x Placebo) p=0,2896 ou 28,96%

agranulocitose, e a analise estatistica ndo revelou diferengas
significantes na contagem de células sanguineas nos dois
grupos durante todo o tratamento, nem na comparacéo entre
ambos em cada periodo estudado.

Discussio

Inimeras drogas tém sido utilizadas para o tratamento da afta
recorrente. Entretanto, até o presente, faltam resultados consis-
tentes que indiquem um medicamento efetivo e seguro, princi-
palmente no que se refere a sua prevencao. O levamisol, por ser
um eficiente restaurador da resposta imunoldgica celular, tem
sido utilizado na prevencéo da afta recorrentes10.11:17-29,

Todos os estudos que utilizaram levamisol para tratamento
da afta recorrente foram revisados, observando-se, entre eles,
diversidade dos desenhos de estudo, da posologia e da dosa-
gem. Devido a isso, para a realizacdo deste estudo, foram
elencados os trabalhos que apresentam metodologia similar,
apresentados no Quadro 2. Foi feita uma sistematiza¢do dos
achados em relagao as varidveis que foram apresentadas nos
resultados deste estudo, para facilitar a discussao.

Na metandlise dos estudos duplos-cego com uso de placebo
de Lehner et al.’(1976), Meyer et al.?1(1977), Van de Heyning
(1978)%* e De Cree et al.?8(1978), incluindo este estudo, pode
se observar que existe homogeneidade nos resultados obtidos
em relagdo a duragdo das lesdes, comprovando que ndo existe
diferenca significativa no tempo de duracéo das lesbes com o
uso do levamisol (p=0,1324 para G). Para o niUmero de lesdes,
a metanalise dos estudos de Weckx et al.(2008) e Meyer et al.
(1977)%, mostra também igualdade de resultados no uso do
placebo e do levamisol (p=0,2292).
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Quadro 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes antes do tratamento

Aspecto observado Levamisol Placebo

Média do nimero de epis6dios mensais de aftas 2,2 2 Teste de Mann-Whitney p=0,9068
Média do numero de lesdes 29 29 Teste de Mann-Whitney p=0,9068
Media do tempo de duracéo das lesdes (dias) 12,5 16,4 Teste de Mann-Whitney p=0,8606
Paciente com dor moderada ou intensa 12 9 Teste Exato de Fisher p=0,7852

Grafico 1 - Episodios mensais de aftas durante o tratamento

Grafico 2 - Nimero de lesdes por crise durante o tratamento

[—=Grupo A Levamisol < Grupo B Flacebo]

Mimero médiode episddios

Semana

Andlise de varidncia por postes de Friedman
(0x5*=x 9 x13 = 17 x 21*x 25%)
Pai=1259
Levamisol Placebo

2 aw = 8,31 1= 9,29

Teste de Mann-Whitney (Levamisol x Placebo)
Semana __ Ucalc __ Ucritico

0 68,0 41
5° 57.5
- 56,0
13* 58,5
172 55,0
21° 55,5
252 58,5

[—Grupo & - Levamisal —#= Grupo B - Flacebo]

Niimera de lesdies por erise

12 50 an 13° 172 210 257
Semana

Andlise de wvaridncia por postos de Friedman
05z xl13x17 221225
Tas= 1250

Levamisol FPlacehn

Pear = 16,35%

, 2% a1 = 21,60%
Antes = 5% 0% 13% 17 sem

Amntes = 17% 21 £ 35" scem

Teste de Mann-Whitney (Levamisolx Placebo)

Semana __ Ucalc Ucritico

[ 68,0 41
5 85,5
ES 83,0
Y 55,5
17 4.5
2% 38,5
25 44,0

Gréfico 3 - Tempo de duragdo das lesdes de aftas durante o tratamento

Gréfico 4 - Evolucéo da dor nas crises de afta

[——Grupo A -Levzmizal —#-Grupe B - Placebo ]

Duragéo em Dias

Semana

Analise de varidncia por postos de Friedman
(0=x5"=zP=x13x17 =z 21 = 2159
ran=1258

Levamisal Flacebo

o= 11,68 P al = 22.07%

Antes> 175 21" e 25" sem

Teste de Mann-Whitney (Levamisol x Placebo)

Semana Ucalc Ucritico

0 35,5% 41
5 45,5
& 70,0
13 42,0
172 65,0
212 57,5
25° 50,5

% de pacientes com dor 1

100 -

—— Levamisol —a— Plicebo |

20 4

la

semana

Teste G de Cochran

(0x 5 x9%x 13" x 17 x 21" x 25" semanas)

Levamisol Placebo

0O caleulado=12,69% O eriico=12,59 O calculado=37,04* O critico=12,59
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Quadro 2 - Revisdo dos estudos clinicos com levamisol no tratamento da afta recorrente, duplo-cegos com anélise estatistica

Diferenca significante a favor do levamisol: Sim ou N&o

Autor e local Ano de N° de Posologia ~ Seguimento  Frequéncia  Duracdo  Intensidade  N°de lesées ~ Tamanho Opinido do
publicagdo  pacientes (em meses) das crises da crise da dor das lesdes investigador
Lehner et al. 1976 47 F
(Londres) 2m 6 - Sim Nao Sim -
Meyer et al. 1977 62 A 4 Sim Sim Sim Sim Sim
(Bélgica) 1977 13 4m 4 N&o Sim Sim Sim Sim
D
De Cree et al. 1978 18 B 3 Sim Sim Nao - -
(Bélgica)
Drinnan, Fischman 1978 24 B 6 N&o N&o - - - N&o
(N. York)
Miller et al. 1978 20 A 2ab Nao Nao - -
(Pensilvania) 2a5m
Olson, Silverman 1978 48 B 6 crises Nao N&o Nao - - Sim
(Califérnia)
Van De Heyning 1978 13 A 4 Sim Nao Nao Sim -
(Bélgica) 2m
Luderschmidt 1979 17 E ? Nao Nao Nao - -
(Alemanha)
Zissis et al. 1983 33 F 4 Sim Sim Sim - -
(Grécia) 1983 4m 4 Sim Sim Sim - -
G
Weckx et al. (Brasil) 2008 14 H 6 N&o N&o N&o Néo - N&o

Posologia do Levamisol (m: meses)

- 150 mg ao dia, por trés dias, a cada duas semanas.

- 150 mg ao dia, por trés dias, a cada nova crise.

150 mg ao dia, por dois dias, duas semanas sim, duas semanas nao.

150 mg ao dia, por trés dias, a cada duas semanas, por dois meses e depois s6 na recidiva.

150 mg ao dia, por trés dias, durante seis semanas.

- 150 mg ao dia, por dois dias, a cada semana.

- 150 mg ao dia, por um dia, a cada semana, 4 meses.

- 150 mg ao dia, por trés dias nas primeiras 4 semanas; em semanas alternadas da 5% & 122 semana; e a cada trés semanas da 13% a 242 semana.

IoTMoOP>

A maioria dos autores (Quadro 2) observou frequéncia de
efeitos colaterais em torno de 15% a 33%2%132528 porém 0s
efeitos colaterais observados neste estudo foram raros e de
intensidade leve, sem ocorréncia de neutropenia, conforme
observado por Graber et al.®¥(1976), Vanholder, Van Hove
(1977)%4, de Souza et al. (1980)%2 e Machado et al. (1982)1,
ndo obrigando a interrupcdo do tratamento ou o parcelamento
da dose, em concordancia com os autores Verhaegen et al.
(1973)%, Symoens, Brugmans (1974)2°, Carvalho et al.
(1976)8, Meyer et al. (1977)?2, Kaplan et al. (1978)*8, Gier et
al. (1978)25, Drinnan, Fischman (1978)?", De Cree et al.
(1978)28 e Zissis et al. (1983)2° , que empregaram levamisol
para tratar pacientes com afta recorrente.

A literatura mostra resultados que divergem entre si. Assim,
os estudos iniciais de Verhaegen et al. (1973)°, Carvalho et al.
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(1976)8, Machado (1981)%°, Machado et al.. (1982),
Symoens, Brugmans (1974)2?° e Van de Heyning (1978)24, que
empregaram levamisol sem o controle de placebo, mostraram
62% a 100% dos pacientes tratados com melhora ou cura. Por
outro lado, quando os estudos usam métodos mais rigorosos,
como os duplos-cegos, e com andlise estatistica de resultados,
comparando grupos com placebo, se revelam tanto resultados
favoraveis!’:21:242528 gquanto sem melhora significante?223.27,
Mesmo nos estudos duplos-cegos de Kaplan et al. (1978)* e de
Gier et al. (1978)%%, mas sem analise estatistica para os
resultados, péde-se verificar conclusdes divergentes frente ao
levamisol. Quando Meyer et al. (1977)?' e Haneke (1979)%°
conduziram estudos clinicos, sem controle de grupo placebo,
relata-se melhora ao final do tratamento com levamisol.
Assim, se forem comparados este estudo com os dados da
literatura, h& concordancia com os estudos iniciais sem
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placebo®810:11.20.24 " com cura ou melhora praticamente para
todos os pacientes. Esse efeito se da, provavelmente, como
observado no atual estudo, devido & notavel interferéncia do
efeito placebo nos desfechos®. Esses estudos avaliaram
casuisticas semelhantes a esta®81011.24 " exceto Symoens e
Brugmans, em 19742°, que em um estudo multicéntrico avaliou
namero maior, incluindo 82 pacientes.

Por outro lado, se forem comparados os resultados deste
estudo a outros feitos com métodos semelhantes - esquemas
posolégicos, duplos-cegos e com andlise estatistica - encon-
tram-se resultados concordantes com alguns?22327 mas contra-
rios a outrost’21.24.25.28 - Assim, Miller et al., em 197822, obser-
varam apenas melhora dos sintomas subjetivos com levamisol.
De forma similar, Olson, Silverman, em 197823, observaram
diferenca significante apenas no critério opinido do paciente, a
favor da droga ativa. Drinnan, Fischman (1978)?7, ainda mais
proximos aos achados deste estudo, obtiveram vantagem para
o placebo, porém, seu método de administrar o medicamento foi
somente a cada novo episddio de afta. Contrariando esses
achados, os estudos duplos-cego com analise estatistica de
Lehner et al. (1976)7, Meyer et al. (1977)2%, Van de Heyning
(1978)?4, Zissis et al. (1983)% e De Cree et al. (1978)%
mostraram que o levamisol é uma droga eficaz nos diversos
esquemas posologicos, mesmo em doses minimas.

Pode-se atribuir algumas explica¢Bes para essas diferen-
¢as de resultados, além da presenca ou da auséncia de um
grupo controle, sendo salientados os objetivos diferentes de
cada estudo, o carater subjetivo da gravidade da Ulcera ou as
posologias diversas empregadas. Embora a dosagem diaria
aqui utilizada tenha sido equivalente a outros estudos, o tempo
de emprego durante a semana diferiu de alguns auto-
res®10.17.25 e g dose total semanal foi diferente da de todos os
estudos revisados. Esta casuistica incluiu somente casos de
afta minor enquanto outros autores incluiram também afta
majors10,

E necessério enfatizar a melhora importante daqueles paci-
entes que receberam placebo, fato relatado na literatura, que
pode ser explicado pela autossugestdo e pela expectativa do
paciente.® Isso ocorre porque os fatores emocionais podem
interferir na evoluc&o das aftas recorrentes, o que foi menciona-
do por muitos pacientes deste estudo e também é descrito na
literatura?223.25-28,

Este estudo reforga o conceito de que quando ha componen-
tes psicossomaticos, a investigacao terapéutica devera utilizar
um desenho de estudo controlado por placebo, ja que o placebo
pode muitas vezes causar efeitos benéficos.

CoNCLUSOES

Com base nos resultados desse estudo duplo-cego, contro-
lado por placebo, de levamisol para tratamento da afta recorren-
te, concluiu-se que:

1. Levamisol, como usado nesse protocolo, é uma droga
segura.

2. Comparado ao placebo, levamisol ndo é efetivo no tratamen-
to profilatico da afta recorrente.

3. O efeito placebo é importante em desordens nas quais
fatores emocionais afetam a recorréncia ou a expressao de
sintomas.
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SUMMARY

LEVAMISOLE DOES NOT PREVENT LESIONS OF RECURRENT APHTHOUS
STOMATITIS. A DOUBLE-BLIND PLACEBO-CONTROLLED CLINICAL TRIAL

Osuective. to utilize a double-blind protocol to provide
clarification about the safety and effectiveness of levamisole in
the treatment of recurrent aphthous stomatitis.

MeTHops. Fourteen patients took a decreasing dose of oral
levamisole for six months (initial dose 150mg three times a
week) and ten others were placebo control patients. All were
evaluated monthly.

ResuLts. The number of crises had a tendency to decrease
in both groups, but without a difference between groups. The
number of lesions diminished significantly in the two groups,
but upon comparison the difference was not significant.
Duration of the lesions diminished significantly in the placebo,
however when compared to the levamisole group, difference
was not significant during treatment. The intensity of pain was
significantly lower in the two groups, but upon comparison, pain
was significantly lower in the placebo group. The final global
evaluation showed improvement in 50% of patients of the
levamisole group and in 70% of the placebo, without a
significant difference between treatments. No difference in the
frequency of collateral effects was observed between groups.

ConctLusions. Levamisole, as used in this protocol, is a safe
drug. When compared with the placebo, levamisole is not
effective in the prophylactic treatment of recurrent aphthous
stomatitis. The placebo effect is important in diseases where
emotional factors affect recurrence or expression of symptoms.
[Rev Assoc Med Bras 2009; 55(2): 132-8]

Key Worps: Levamisole. Placebo effect. Randomized controlled
trial. Aphthous stomatitis. Therapy.
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