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Resumo 
Foram comparados dois esquemas terapêuticos 

em pacientes com hanseníase multibacilar. O grupo 
controle com 14 pacientes recebeu o tratamento con-
vencional. O grupo teste com 12 pacientes recebeu a 
associação de rifampicina 600 mg, ofloxacina 400 mg, 
e minociclina 100 mg, uma vez por mês, durante dois 
anos. Na avaliação inicial foram realizados exames clí-
nicos, baciloscópicos e histológicos. A baciloscopia e a 
biópsia foram repetidas no final do primeiro e segundo 
ano de tratamento. As avaliações clínicas realizadas 
mensalmente. Todos pacientes apresentavam lesões 
cutâneas, que os caracterizavam como virchovianos 
ou peri-virchovianos. No grupo controle, o índice 
baciloscópico antes do tratamento variou de 2 a 4,8 e 
no grupo teste de 1,6 a 4,8. Histologicamente apresen-
tavam quadro de hanseníase virchoviana ativa, exceto 
um paciente do grupo teste. Ao final do primeiro ano 
de tratamento estavam todos clinicamente melhorados, 
o índice baciloscópico diminuído e quadro histológico 
regressivo. Essa tendência se mantinha e ao final do 
segundo ano todos estavam clinicamente, bacilosco-
picamente e histologicamente ainda melhores. Análise 
estatística mostrou não haver diferença significante 
entre os grupos, sendo os esquemas equivalentes. No 

grupo controle todos apresentaram pigmentação cutâ-
nea devido a clofazimina. Os resultados deste estudo 
demonstraram que o esquema com rifampicina, ofloxa-
cina e minociclina, teve eficácia e segurança equivalente 
a poliquimioterapia convencional para multibacilar. 
Além disso, não causa pigmentação cutânea, pode 
ser totalmente supervisionado, podendo ser utilizado 
como esquema alternativo.
Palavras-chave: hanseníase multibacilar; poliquimioterapia; 
clofazimina; dapsona; minociclina; ofloxacina; rifampicina.

Abstract
Two therapeutic schemes in multibacillary leprosy 

patients were compared. The control group with 14 
patients received the conventional treatment (MDT-MB). 
The test group with 12 patients, received the association 
rifampin 600 mg, ofloxacin 400 mg and minocycline 
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100 mg (ROM), administrated under supervision once 
a month, during two years. Initial evaluations include 
clinical, bacilloscopic and histological exams. The bacillos-
copy and the biopsy were repeated at the end of first 
and second year of treatment. Clinical evaluations were 
performed monthly. All patients presented skin lesions 
characteristic of the lepromatous type. In the control 
group, the bacterial index (BI) before treatment ranged 
from 2 to 4.8 and in the test group it ranged from 1.6 to 
4.8. Histological picture resembled active lepromatous le-
prosy, except one patient from the test group. At the end 
of the first year of treatment all patients showed clinical 
improvement, decreased BI and regressive histological 
picture. This tendency was maintained and at a final eva-
luation at the end of the second year all patients showed 
improvement on clinical, bacilloscopic and histological 
evaluations. Statistical analysis showed no significant 
differences between the groups, therefore, the two 
schemes were similar. In the control group all patients 
presented skin pigmentation after clofazimine intake. 
The results demonstrated that monthly administration 
of ROM is as efficacious and safe as MDT-MB. Besides, it 
doesn’t cause skin pigmentation, it can be given under 
supervision and can be used as alternative scheme.
Key-words: multibacillary leprosy; multidrugtherapy; clofa-
zimine; dapsone; minocycline; rifampin.

Introdução

Antes do advento das sulfonas, introduzida por 
Faget1-3 em 1941, o tratamento da hanseníase se limi-
tava ao óleo de chalmoogra cujos efeitos terapêuticos 
relatados provavelmente se devem aos casos tubercu-
lóides, de regressão espontânea3,4.Os bons resultados 
das sulfonas, geraram expectativas de que a doença 
estava prestes a ser erradicada3-5. No Brasil, a sulfona foi 
introduzida em 1945, por Souza Lima3. 

Após o entusiasmo inicial, a ocorrência de reações 
tipo eritema nodoso, o longo tempo para se atingir 
melhora clínica e baciloscópica, ação nula sobre lesões 
neurológicas e a recidiva após a cura clínica começaram 
a mudar as perspectivas de erradicação da doença3,6,7. 
Problemas na absorção e metabolismo da sulfona foram 
notados, surgindo indícios de sulfono-resistência3,6.

Em 1962, Shepard6 conseguiu o crescimento do 
Mycobacterium leprae no coxim plantar de camundon-
gos. Esta técnica tornou-se um instrumento para o 
estudo da biologia do bacilo, testes de novas drogas e 
determinação de resistência às drogas utilizadas. 

Rees e Valentine7, em 1962, demonstraram que ba-
cilos não uniformemente corados, com alterações na 
sua morfologia, eram bacilos inviáveis. Depois Ridley8, 
Waters e Rees9 propuseram a realização dos índices 
baciloscópicos (IB) e morfológicos (IM) para acompa-

nhamento do tratamento.
Em 1962, Browne e Hogerzeil10, apresentaram os 

primeiros resultados com a clofazimina. Nestes, verifi-
caram que ela era eficaz e essa eficácia poderia ser po-
tencializada associando-a à sulfona. Observaram como 
possível inconveniência a propriedade de pigmentar 
em cinza-azulada a pele do paciente. 

Opromolla11, em 1963, apresentou os primeiros re-
sultados com a rifampicina. Este antibiótico é a droga 
mais potente do arsenal terapêutico convencional e 
passou a ser usada após 1970, quando outros autores 
também observaram sua notável atividade12-15. Em 1976, 
um estudo multicêntrico comparando a administração 
diária versus a administração mensal de rifampicina veri-
ficou que ambos os regimes tinham a mesma eficácia16 
quando a sulfona era diariamente associada nos dois 
esquemas. 

Em 1981, a Organização Mundial da Saúde (OMS), 
instituiu a poliquimioterapia (PQT), uma associação de 
três drogas para hanseníase multibacilar (MB): rifam-
picina, clofazimina e sulfona; e duas drogas para os 
paucibacilares (PB): rifampicina e sulfona17,18. A duração 
do tratamento para os MB era de dois anos, mas poderia 
ser mantido até a negativação baciloscópica17,18. Pouco 
tempo depois o tratamento passou a ter duração fixa 
de 24 doses supervisionadas, que poderiam ser com-
pletados em até 36 meses19,20. No Brasil, este esquema 
foi introduzido oficialmente a partir de 199121. No mo-
mento a duração do tratamento é de 12 meses para 
multibacilares e 6 meses para paucibacilares.20

Com a introdução da PQT houve redução na preva-
lência, mas não na incidência de novos casos., sendo 
considerado um esquema eficaz e com raras recidivas22, 

23. No entanto, a meta de eliminação da hanseníase não 
foi atingida e a doença permanece como problema 
de saúde pública em nove países, inclusive o Brasil.20,24   
Cerca de 50.000 casos novos são diagnosticados anu-
almente.20  

Paralelamente, novas drogas foram testadas, isoladas 
ou associadas, na busca de tratamentos alternativos. 
Três delas demonstraram ser eficazes na hanseníase: 
a ofloxacina, uma fluorquinolona, a minociclina, uma 
tetraciclina e a claritromicina, um macrolídeo20,22,25-27. 

Grosset28, em estudo experimental, mostrou que 
150mg/kg/dia de ofloxacina tem atividade similar à 
rifampicina. O primeiro estudo clínico foi com a pe-
floxacina, na dosagem de 400 mg duas vezes por dia 
durante seis meses. A melhora foi acentuada e a ino-
culação dos bacilos indicou que 99,9% foram mortos33. 
Outros estudos realizados em Adzope e Cebu tiveram 
resultados semelhantes29. 

Ji et al.34, em 1996, demonstraram que dose única da 
associação de claritromicina e minociclina, com ou sem 
ofloxacina, tem eficácia igual à administração diária da 
associação dapsona e clofazimina durante um mês. A 
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associação destas drogas em pulsos mensais poderia 
substituir a dapsona e a clofazimina utilizadas diaria-
mente no esquema convencional. 

A minociclina inibe a síntese protéica pelos ri-
bossomos e é ativa contra micobactérias. Gelber35 a 
testou, contra o M. leprae, na pata de camundongos, 
demonstrando atividade bactericida. Isto se deve a 
sua penetração em meios lipídicos20,27,36,37. Um estudo 
utilizando 100 mg/dia de minociclina por três meses, 
em oito pacientes virchovianos, demonstrou melhora 
clínica a partir do primeiro mês38. 

Outro estudo comparando a minociclina 100 mg/dia 
e a claritromicina 500 mg/dia, usadas isoladamente, 
com a minociclina 100 mg/dia mais claritromicina 500 
mg/dia por oito semanas, verificou melhora clínica e 
redução no IB em todos os indivíduos. A inoculação 
dos bacilos na pata do camundongo mostrou que 99% 
foram mortos nesse período34.

Ji et al.26 compararam a atividade bactericida de 
doses únicas ou múltiplas de associações minociclina 
e claritromicina com a rifampicina em ratos imunocom-
petentes. A dose única da associação minociclina e clari-
tromicina é pouco inferior à rifampicina. A dose única da 
associação ofloxacina ou sparfloxacina, com minociclina 
e claritromicina é similar à rifampicina. Portanto, estas 
associações poderiam ser utilizadas com a rifampicina 
ou em casos resistentes à rifampicina.

Objetivos

O objetivo deste estudo foi comparar um esquema 
de tratamento alternativo (ROM - mensal), para hanse-
níase multibacilar em relação ao esquema convencional 
(PQT-MB), de dois anos de duração, realizado no mo-
mento do estudo, quanto à eficácia e segurança.

Pacientes e Métodos

	 Foram estudados 26 pacientes multibacilares, aten-
didos no período de 1995 a 2000, no Instituto Lauro 
de Souza Lima, procedentes de Bauru e região. Eram 
virchovianos ou próximos ao pólo virchoviano (BL ou 
LLs), conforme Ridley e Jopling39, e sem tratamento 
prévio. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos, um 
grupo controle, de 14 pacientes, que recebeu o trata-
mento convencional (PQT-MB)17-20 durante dois anos, e o 
grupo teste, com 12 pacientes, que foram tratados com 
a associação de 600 mg de rifampicina, 400 mg de oflo-
xacina e 100 mg de minociclina (ROM), administrada, 
sob supervisão, uma vez por mês, também durante dois 
anos. No início do tratamento foram realizados exame 
clínico e dermatológico, índice baciloscópico(IB), ou 
seja esfregaço cutâneo de seis pontos8,17,40 e biópsia. A 

biópsia foi coletada de lesão cutânea ou área infiltrada, 
corada pela Hematoxilina-Eosina e Faraco-Fite41.

As avaliações clínicas foram concomitantes à admi-
nistração da dose supervisionada mensal. A bacilos-
copia e biópsia foram repetidas no final do primeiro e 
segundo ano do tratamento. Ambos os grupos foram 
tratados por dois anos. 

Análise estatística

	 O IB foi descrito por meio da média e desvio padrão 
por grupo. Para a comparação entre as fases (inicial, 
final do primeiro ano e final do segundo ano), foi utili-
zada análise de variância a dois critérios (Fase e Grupo). 
Para as comparações múltiplas foi utilizado o teste de 
Tukey.

Os resultados do exame histológico foram descritos 
por meio de mediana, 1° quartil e 3º quartil. Para compa-
ração entre as três fases de cada grupo utilizou-se o teste 
de Friedman. Para as comparações múltiplas o teste de 
Student-Newman-Keuls. Em todos os testes adotou-se 
o nível de significância de 5%42.

Resultados

Ao diagnóstico todos os sujeitos da pesquisa eram 
uniformes em seus aspectos clínicos, baciloscópicos e 
histológicos. Ao final do primeiro ano de tratamento 
todos mostravam melhora clinica, com regressão da 
infiltração e diminuição do tamanho dos hansenomas. 
Ao final do segundo ano a melhora era mais evidente 
(Figuras 1 a 7). Nenhum paciente apresentou novas 
lesões sugestivas de reativação, durante os dois anos 
de tratamento.

No grupo controle, o IB variou de 2 a 4,8 antes do 
tratamento, de 1,5 a 4,1 ao final do primeiro ano e de 0,8 
a 3,1 ao final do segundo ano. No grupo teste o IB variou 
de 2 a 4,8 antes do tratamento, de 1,5 a 4,1 ao final do 
primeiro ano e de 0,8 a 3,1 ao final do segundo ano.

Histologicamente todos pacientes, exceto um do 
grupo teste, apresentavam quadro de hanseníase 
virchoviana ativa, com presença de bacilos íntegros ao 
diagnóstico. Ao final do primeiro ano de tratamento o 
aspecto era regressivo, com redução da quantidade 
de bacilos e todos estavam granulosos. Essa tendência 
se manteve ao final do segundo ano, o infiltrado e a 
quantidade de bacilos estava mais reduzida. 

Ocorreu pigmentação cutânea ocasionada pela 
clofazimina em todos pacientes do grupo controle. As 
comparações entre os IB dos dois grupos estão demons-
trados nas tabelas 1 e figura 8. Na análise do IB houve 
diferença entre as fases, ou seja, a fase inicial foi maior 
que a fase de um ano após o tratamento, que por sua 
vez foi maior após dois anos de tratamento.
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Tabela 1.	 Média e desvio padrão dos IB para os dois grupos, nas três fases (inicial, 1 ano e 2 anos pós tratamento), e da variação entre 

2 anos menos a inicial.

Fase
Inicial

Média (dp)
1 ano

Média (dp)
2 anos

Média (dp)
2 anos-inicial

Média (dp)

Controle 3,33 (0,80) 2,84 (0,80) 2,18 (0,68) -1,15( 0,91)

Teste 3,57 (1,07) 3,01 (1,06) 2,56 (0,93) -1,01 (0,69)

O teste de Friedman , e análise por quartis, para baciloscopia do exame histológico, mostrou haver diferença sig-
nificante tanto para o grupo controle como para o grupo teste (tabelas 2).

Figura 1.	 PQT-MB. Pré-tratamento Figura 2.	 PQT-MB. Lesões regressivas e pigmentação após 2 anos de 
tratamento

Figura 3.	 PQT-MB Pré-tratamento Figura 4.	 PQT-MB PQT-MB. Lesões regressivas e pigmen-tação após 2 
anos de tratamento
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Tabela 2. Mediana (m), 1º Quartil (1q) e 3º Quartil (3q) da 

baciloscopia do exame histológico, nas três fases 

(inicial, 1 ano e 2 anos pós tratamento), e da variação 

entre 2 anos menos inicial.

Fase
Controle Teste

m 1ºq 3ºq m 1ºq 3ºq

Inicial 6 5 6 6 5 6

1 ano 4 3 5 4,5 4 5,5

2 anos 3 2 4 4 4 5

A análise demonstra que não houve diferença signifi-
cante entre os grupos, porém a redução da baciloscopia 
no exame histológico foi maior no grupo controle. 

Tabela 3. Comparações múltiplas entre as fases, pelo teste de 

Student-Newman-Keuls, para os dois grupos.

Comparação
Controle Teste

p p

Inicial x 1 ano <0,05* <0,05(*)

Inicial x 2 anos <0,05* <0,05

1 ano x 2 anos <0,05* >0,05 ns

ns = diferença não significante

* = diferença significante (p<0,05)

Figura 8.	 Média da medida do IB, nos dois grupos, antes do tratamento, ao final do primeiro e do segundo ano.

Figura 5. ROM - Pré-tratamento Figura 6. ROM – após 1 ano de tratamento Figura 7. ROM – após 2 anos de tratamento
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Discussão

A PQT-OMS é eficaz, com taxas de recidivas menores 
que 0,1% por ano para pacientes paucibacilares e meno-
res que 0,06% por ano para pacientes multibacilares20,21.

McNair et al.43, em 1987, avaliaram do ponto de vista 
clínico, histológico e baciloscópico 73 pacientes MB, 
que fizeram esquema PQT-OMS. Vinte e dois pacientes 
trataram por um ano e 51 por dois anos. No grupo que 
fez um ano de tratamento, apenas dois estavam inativos, 
quatro mostravam lesões de atividade e 16 estavam 
com lesões regressivas. No grupo que fez dois anos, 14 
estavam inativos, 29 com lesões regressivas e oito ainda 
apresentavam lesões ativas.

Mane et al.44, em 1997, trataram 220 pacientes, entre 
MB (118) e PB (102), com esquema ROM. Não observaram 
efeitos colaterais. Houve ocorrência de ENH, como na 
poliquimioterapia convencional. Dos 118 multibacilares, 
62 tinham características clínicas similares aos do presente 
estudo. Foram incluídos pacientes que reativaram após 
monoterapia com a sulfona. A melhora clínica foi satisfa-
tória e não foi observada a pigmentação cutânea.

Villahermosa et al.45, em 2004, fizeram estudo compa-
rativo semelhante ao presente estudo, com 11 pacientes 
no grupo PQT-OMS e 10 no grupo com administração de 
rifampicina, ofloxacina e minociclina (ROM) em pulsos 
mensais. Os resultados foram similares aos deste estudo. 
A melhora clínica foi igual nos dois grupos não sendo 
relatados efeitos colaterais. A ocorrência de ENH foi igual 
nos dois grupos e ocorreu a pigmentação cutânea em 
todos pacientes do grupo PQT-OMS. Os autores conclu-
íram que o esquema ROM tem a mesma segurança e 
eficácia do PQT-OMS, sem o incoveniente da pigmenta-
ção cutânea. Suneetha46, relatou um paciente borderline 
lepromatoso (BL) que tomou 22 doses do esquema ROM 
e apresentou melhora clínica significante aos 18 meses 
de tratamento.

No presente estudo, os achados foram similares aos 
dos estudos acima, tanto no aspecto de regressão das 
lesões cutâneas, quanto na ocorrência das manifesta-
ções reacionais. Todos estavam clinicamente regressi-
vos, mas nenhum dos pacientes estava completamente 
inativo ao final dos dois anos. A ocorrência do eritema 
nodoso hansênico igual nos dois grupos contraria a 
idéia de que poderia haver maior ocorrência de ENH 
nos pacientes com esquema ROM, pela ausência do 
efeito anti-inflamátorio da clofazimina. 

Kishore et al.47, avaliando a redução da carga bacilar 
em 60 pacientes, com IB em torno de 2,5 e tratados 
com a PQT-OMS, verificaram que o tempo mínimo de 
negativação foi de 1 ano e o máximo foi de 6,75 anos. A 
média de redução do IB por ano foi de 0,67. A redução 
do IB é diretamente proporcional ao IB inicial e variou 
de 0,46 por ano para IB menor que 1, e até 0,81 por ano 
para IB entre 4 e 6. Os autores também compararam a 

redução do IB em pacientes que fizeram monoterapia 
com a sulfona, antes da introdução da PQT e verificaram 
que a redução foi de 0,68 por ano, praticamente igual a 
dos que fizeram a PQT.

Nenhum dos casos de Li Huang Ying et al.48 e Katoch 
et al.49 alcançaram a negativação do IB em 2 anos de 
tratamento com MDT. Ramesh et al.50, em 100 casos 
avaliados, verificaram que 48% negativaram em 2 
anos. Negativação dentro dos dois anos foi também 
observada por Naik et al.51 (53%), Ganapati52 (67%) e 
Sheela53 (76%).

Vijayakumaram et al.54, avaliaram 262 pacientes mul-
tibacilares tratados com a PQT/OMS por 2 anos. Destes, 
60,7% tinham IB menor ou igual a dois, e 39,3% tinham 
IB maior que 2. Dentre os com IB menor ou igual a 2,71, 
6% negativaram em 3 anos, e dentre os com IB maior 
que 2,26, 2% negativaram nesse período.

Amenu et al.55, avaliando 220 pacientes que fizeram 
PQT-OMS por 2 anos, verificaram que a redução do IB foi 
de 0,85 por ano. Quanto mais tardiamente diagnostica-
dos, menor a redução do IB. Em 172 pacientes, seguidos 
até a negativação, 72 negativaram antes dos 3 anos, e 
100 negativaram após 3 anos. Nestes, quanto maior o 
IB e mais próximo ao pólo virchoviano mais lenta a ne-
gativação. No caso relatado por Suneetha46, o IB inicial 
era 3, ao final do primeiro ano 1 e aos 18 meses 0,5.

Kumar et al.56, analisando a negativação baciloscópica 
em pacientes tratados com a PQT-OMS verificaram que 
pacientes com IB >2 levam mais tempo para negativar. 
Pacientes com IB entre 2 e 3 levam em média 45,1 
meses; com IB 4,61, 5 meses e com IB entre 5 e 6, 69,1 
meses. Verificaram também dos pacientes do pólo 
virchoviano, como os do presente estudo, menos de 
6,5% negativaram ao final de 24 meses.

No estudo de Villahermosa et al.45, todos pacientes 
tinham IB inicial maior que 2, apenas um negativou ao 
final dos dois anos e este pertencia ao grupo ROM.

No presente estudo, a redução do IB foi igual nos dois 
grupos. No grupo controle foi de 0,5 por ano e 0,67 por 
ano no grupo teste, similar ao dos estudos acima. Com 
base nos estudos, pode-se verificar que a redução da carga 
bacilar não depende unicamente do tratamento realizado, 
mas também da capacidade imunológica do paciente.

No presente estudo a melhora histológica foi mais 
evidente e precoce, que a melhora clínica e baciloscópica. 
Do aspecto inicial de hanseníase virchoviana ativa, com 
bacilos íntegros, verifica-se já ao final do primeiro ano de 
tratamento um quadro regressivo. Embora ainda se en-
contre uma grande quantidade de bacilos, estes se apre-
sentam morfologicamente fragmentados (granulosos).

Avaliações histológicas semelhantes ao deste estudo 
são escassas. McNair et al.43, estudando pacientes trata-
dos com a PQT-OMS, verificaram que de 19 pacientes 
tratados por um ano apenas um caso estava inativo, 13 
regressivos e 5 ainda apresentavam quadro ativo; em 41 
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pacientes tratados por dois anos, 18 estavam inativos, 21 
regressivos e apenas 2 ainda estavam ativos. No grupo 
que fez 2 anos de tratamento de 8 casos clinicamente ati-
vos apenas 2 mostravam atividade na histopatologia.

A negativação baciloscópica nos esfregaços cutâ-
neos (IB) é mais rápida que nos cortes histológicos. 
Wabitsch e Meyers57, estudando 782 biópsias coletadas 
de 195 pacientes verificaram a presença de bacilos ou 
de fragmentos de bacilos até 66 meses após o início 
do tratamento.

Sharma et al.58 estudando 25 pacientes que negati-
varam a baciloscopia cutânea após 24 a 39 meses de 
PQT-OMS, verificaram que 16 casos (64%) apresentavam 
bacilos fragmentados nos cortes histológicos.

Também nos cortes histológicos a regressão dos 
granulomas ocorreu mais rapidamente que a negati-
vação bacilar, segundo Cree et al.59. No caso relatado 

por Suneetha46, a biopsia inicial mostrava hanseníase 
dimorfa-virchoviana ativa, com granulomas atingindo 
70% do fragmento cutâneo. Um ano após tratamento 
houve redução de 40% da extensão do granuloma.

No presente estudo, os achados baciloscópicos, 
histológicos e clínicos foram similares aos da litera-
tura. O esquema alternativo com associação de três 
drogas bactericidas utilizado neste estudo, e também 
por Mane et al.44 e Villahermosa et al.45, demonstram a 
mesma eficácia e segurança da PQT-OMS, podendo 
ser utilizada em pacientes com intolerância à sulfona e 
principalmente para pacientes que se recusam a tomar 
a clofazimina devido a pigmentação cutânea.

Novos estudos devem ser realizados, com um nú-
mero maior de pacientes, para confirmação destas 
observações.
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