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RESUMO

Introducio: A hanseniase permanece como uma doencga infecciosa negligenciada de grande
impacto na saude publica, exigindo regimes terapéuticos que equilibrem eficacia
microbiologica e adesao do paciente. Objetivo: Este estudo analisa as evidéncias sobre a
simplificagdo da poliquimioterapia (PQT), avaliando o impacto da reducdo do tempo de
tratamento de 12 para 6 meses em pacientes multibacilares (MB) e o risco de recidiva.
Metodologia: A revisdo seguiu as diretrizes PRISMA, integrando ensaios clinicos e estudos
de coorte publicados entre 2018 ¢ 2026. Resultados e Discussdo: Os resultados indicam que
a Poliquimioterapia Unica (U-MDT) de 6 meses apresenta taxas de recidiva semelhantes ao
esquema de 12 meses (aprox. 4,95% em dez anos). A redugdo do tempo de exposicdo minimiza
efeitos adversos graves, como a anemia hemolitica pela dapsona, sem comprometer o indice
baciloscopico. Novas drogas, como a bedaquilina, demonstram potencial para acelerar o
clareamento bacilar. Considerac¢ées Finais: Conclui-se que a simplificagdo do tratamento ¢é
uma estratégia viavel e segura para o controle global da hanseniase, facilitando a gestdo dos
programas de saude e promovendo a adesdo terapéutica.
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ABSTRACT

Introduction: Leprosy remains a neglected infectious disease with a major public health
impact, requiring therapeutic regimens that balance microbiological efficacy and patient
adherence. Objective: This study analyzes the evidence on the simplification of multidrug
therapy (MDT), evaluating the impact of reducing treatment time from 12 to 6 months in
multibacillary (MB) patients and the risk of relapse. Methodology: The review followed
PRISMA guidelines, integrating clinical trials and cohort studies published between 2018 and
2026. Results and Discussion: The results indicate that the 6-month Uniform Multidrug
Therapy (U-MDT) shows relapse rates similar to the 12-month regimen (approx. 4.95% over
ten years). Reducing exposure time minimizes serious adverse effects, such as dapsone-
induced hemolytic anemia, without compromising the bacilloscopic index. New drugs, such
as bedaquiline, demonstrate potential to accelerate bacillary clearance. Final Considerations:
It is concluded that treatment simplification is a viable and safe strategy for the global control
of leprosy, facilitating the management of health programs and promoting therapeutic
adherence.
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INTRODUCAO

A hanseniase, moléstia cronica causada pelo Mycobacterium leprae ou Mycobacterium
lepromatosis, representa um desafio secular para a medicina tropical devido ao seu longo
periodo de incubagdo e potencial para causar incapacidades fisicas permanentes. A
introducao da poliquimioterapia (PQT) recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) na década de 1980 transformou o progndstico da doenca, substituindo a monoterapia
com dapsona por esquemas combinados que visam prevenir a resisténcia bacteriana. No

entanto, a complexidade da classificagdo operacional e a longa duragdo do tratamento para



pacientes multibacilares (MB) tém sido apontadas como barreiras significativas para a
adesdo e para a eficacia dos programas de controle mundiais (LAZO-PORRAS et al., 2020).

Historicamente, o tratamento da hanseniase tem sido diferenciado entre paucibacilares
(PB) e multibacilares (MB), com duragdes de 6 e 12 meses, respectivamente. A busca por
uma estratégia de simplificacio, denominada Poliquimioterapia Unica (U-MDT), propde um
regime unificado de 6 meses para todos os pacientes, independentemente da carga bacilar
inicial. Conforme destacado por Penna et al. (2024), essa unificagdo busca ndo apenas
facilitar a logistica dos servigos de salide primarios, mas também reduzir o estigma e os
efeitos colaterais prolongados associados ao uso continuo de clofazimina e dapsona. A
viabilidade dessa reducdo temporal, contudo, depende da manutencao de taxas de recidiva
aceitaveis e da garantia de cura bacteriologica (PENNA et al., 2024).

A seguranga dos pacientes durante a terapia ¢ outro ponto de vigilancia critica. Cruz et
al. (2018) ressaltam que efeitos adversos como xerose ¢ hiperpigmentacdo cutanea, embora
frequentes devido a clofazimina, impactam menos a continuidade do tratamento do que
desfechos hematoldgicos severos. A anemia induzida pela dapsona ¢ uma das principais
causas de interrup¢do da PQT, sendo observada com maior prevaléncia em esquemas de 12
meses em comparagdo aos regimes simplificados de 6 meses (DA SILVA CRUZ et al.,
2018). Assim, a simplificagdo terap€utica emerge como uma via para otimizar o perfil de
seguranca farmacologica do tratamento da hanseniase.

Paralelamente as mudangas nos regimes tradicionais, novas fronteiras farmacologicas
estdo sendo exploradas para acelerar a eliminagdo dos bacilos. O uso de fluoroquinolonas,
como a ofloxacina, e a introdugdo de novos agentes como a bedaquilina t€ém demonstrado
atividade bactericida potente e rdpida contra o M. leprae. Priyanto et al. (2025) observaram
que a adi¢ao de ofloxacina a PQT padrdo pode reduzir o indice morfologico a zero em apenas
seis meses em casos graves de hanseniase lepromatosa. O objetivo desta revisdo sistematica
¢ analisar de forma integrada as evidéncias atuais sobre a simplificagdo da PQT, avaliando
seu impacto na eficdcia clinica, na reducdo da morbidade por efeitos adversos e na

sustentabilidade das taxas de remissdo a longo prazo.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura estruturada sob
os preceitos de transparéncia e reprodutibilidade do protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A problematica central da



pesquisa foi definida como: "Quais sdo os impactos clinicos, bacteriologicos e de seguranca
da simplificacdo dos regimes de poliquimioterapia na hanseniase em comparagdo aos
esquemas tradicionais da OMS?".

O levantamento bibliografico foi conduzido de forma exaustiva nas bases de dados
eletronicas Medline (via PubMed), SciELO, Lilacs e Cochrane Library. O recorte temporal
estabelecido compreendeu publicagdes datadas entre janeiro de 2018 e abril de 2026,
visando capturar os resultados de ensaios clinicos de longo prazo e inovagoes terapéuticas
discutidas na ultima década. A estratégia de busca empregou descritores controlados
(MeSH e DeCS) combinados por operadores booleanos: ("Leprosy" OR "Hansen's
Disease") AND ("Multidrug Therapy" OR "Treatment Simplification") AND ("Relapse"
OR "Recidiva") AND ("Clinical Trials").

Como critérios de inclusdo, definiram-se: ensaios clinicos randomizados (RCTs),
estudos de coorte prospectivos e retrospectivos com acompanhamento superior a 5 anos,
revisdes sistematicas com meta-andlise e estudos multicéntricos de vigilancia imuno-
microbioldgica. Foram priorizados trabalhos que analisassem a transi¢do do regime de 12
meses para 6 meses (U-MDT) e o uso de novos farmacos adjuvantes. Foram excluidos do
corpo de analise: relatos de caso isolados, editoriais, estudos puramente experimentais (in
vitro) e artigos que nao fornecessem dados claros sobre recidiva ou efeitos adversos graves.

O processo de triagem inicial identificou 135 registros em potencial. Apds a remogao
manual de duplicatas e a andlise criteriosa de titulos e resumos, 45 artigos foram
selecionados para leitura integral por sua conformidade temética. Ao final da aplicagdo dos
critérios de inclusdo e da avaliagdo da qualidade metodologica, 7 artigos fundamentais
foram finalizados para compor a discussdo central desta revisdo. A sintese dos resultados
foi realizada de forma descritiva e qualitativa, permitindo uma anélise comparativa das

diversas estratégias de simplificacdo e seus respectivos desfechos em saude publica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise das evidéncias acumuladas demonstra que a eficicia da poliquimioterapia
simplificada ¢ comparavel aos esquemas convencionais, desde que implementada sob
vigilancia adequada. Penna et al. (2024), em um estudo de seguimento de 10 anos do ensaio
clinico U-MDT/CT-BR, observaram que a taxa de recidiva em pacientes multibacilares

tratados por apenas 6 meses foi de 4,95%, enquanto o grupo de 12 meses apresentou 3,10%.



Essa diferenca de 1,85% ndo foi estatisticamente significativa, indicando que o
esquema simplificado de 6 doses ¢ uma opgao aceitavel e segura para paises endémicos. De
acordo com os autores, a maioria das recidivas ocorre por reinfeccdo em areas de alta
transmissao ou pela persisténcia de bacilos em pacientes com indice baciloscopico (IB) inicial
muito elevado, independentemente do tempo de tratamento (PENNA et al., 2024).

A redugdo do tempo de tratamento impacta diretamente o perfil de seguranca e a
incidéncia de eventos adversos. Cruz et al. (2018) relataram que 23,3% dos pacientes
acompanhados apresentaram hemoglobina inferior a 10 g/dL durante a PQT regular, sendo a
anemia severa a principal causa de interrupcao da dapsona. O estudo demonstrou que o risco
de anemia ¢ significativamente maior no grupo MB tratado com 12 doses em comparagio aos
grupos de 6 doses, reforcando que a simplificacdo terapéutica minimiza a toxicidade
hematologica acumulada. Além disso, queixas comuns como xerose (16,9%) e
hiperpigmentagao (21,7%), causadas pela clofazimina, apresentam resolucdo mais rapida nos
esquemas encurtados, o que melhora a satisfacdo e a adesdo do paciente ao servigo de saude
(DA SILVA CRUZ et al., 2018).

No ambito microbiologico e imunoldgico, a simplificacdo ndo compromete a queda
da carga bacilar. Hungria et al. (2018) investigaram a cinética de anticorpos especificos contra
o M. leprae (anti-PGL-I, anti-LID-1 e anti-ND-O-LID) e constataram que a diminui¢do dos
titulos sorologicos ¢ dependente apenas do tempo decorrido apos o inicio da medicagdo, sem
diferenca entre os regimes de 6 ou 12 meses. Esses achados sugerem que a morte bacilar e o
clareamento de antigenos ocorrem de forma sustentada mesmo apos a interrup¢do precoce
das drogas, validando o uso da sorologia como marcador de eficacia em esquemas
simplificados. Conforme ressaltado por Hungria et al. (2018), niveis elevados de anticorpos
podem persistir por até dois anos em pacientes MB com alta carga inicial, o que reflete a lenta
depuragdo natural dos restos bacilares pelo organismo, e ndo necessariamente falha
terapéutica (HUNGRIA et al., 2018).

A busca por novos farmacos para potencializar a simplificacdo trouxe dados
promissores sobre a bedaquilina e a ofloxacina. Barreto et al. (2024) demonstraram que a
bedaquilina em monoterapia foi capaz de eliminar a viabilidade do M. leprae em footpads de
camundongos apoOs apenas 4 semanas de tratamento em pacientes humanos. Clinicamente,
todos os pacientes apresentaram melhora nas lesdes cutaneas em 7 semanas, sem eventos
adversos graves relacionados a droga. Complementarmente, Priyanto et al. (2025)
evidenciaram que a adicdo de ofloxacina (400 mg/dia) ao esquema padrdo acelerou

significativamente a queda do Indice Morfologico (IM), atingindo o valor zero em seis meses



na maioria dos casos lepromatosos graves. Essa combinacdo terapéutica otimizada pode
prevenir a necessidade de tratamentos prolongados e reduzir o risco de resisténcia bacteriana
(PRIYANTO et al., 2025).

A longevidade dos esquemas de 12 doses também foi validada em estudos de coorte
de duas décadas. Nery et al. (2021) analisaram 713 pacientes e encontraram uma densidade
de incidéncia de recidiva extremamente baixa, de 1,16 por 1000 pessoas-ano, com risco
acumulado de apenas 0,025 em 20 anos. Esse dado reafirma o sucesso do esquema de 12
doses para o controle de casos MB, mas levanta a discussao sobre a necessidade de tamanha
duragdo para todos os individuos, visto que a maioria dos pacientes (65,6%) ja apresenta 1B
abaixo de 3,5 na liberacdo do tratamento. Segundo Nery et al. (2021), a identificagdo de
pacientes de alto risco, caracterizados por IB inicial maior que 4,0 e incapacidade grau 2,
permitiria o uso de esquemas simplificados para a maioria e regimes intensificados apenas
para subgrupos especificos (NERY et al., 2021).

As limitagdes dos estudos atuais referem-se principalmente a dificuldade em
distinguir recidiva de reinfec¢do em areas hiperendémicas. Penna et al. (2024) mencionam
que o sequenciamento gendmico completo do M. leprae identificou que uma parcela das
"recidivas" em ensaios brasileiros correspondia, na verdade, a infec¢des por cepas nao
relacionadas a original. Este fendmeno sugere que a eficacia da PQT, seja ela de 6 ou 12
meses, pode estar sendo subestimada por fatores epidemiologicos externos. Por outro lado,
Lazo-Porras et al. (2020) destacam em sua meta-analise que regimes alternativos como o
ROM (rifampicina, ofloxacina e minociclina) ndo demonstraram superioridade clara sobre a
PQT unificada em pacientes PB, reforcando a robustez dos regimes baseados em rifampicina
(LAZO-PORRAS et al., 2020).

Por fim, os dados integrados indicam que a transi¢do para regimes unificados de 6
meses (U-MDT) ¢ uma estratégia custo-efetiva e segura. A simplificacdo reduz a carga de
trabalho das unidades de satde primaria e facilita o monitoramento de reagdes hansénicas,
que ocorrem em cerca de 60% dos pacientes MB independentemente do tempo de PQT. A
coordenacdo entre o uso de antibidticos potentes de curta duracdo e o acompanhamento
clinico rigoroso ¢ o fator determinante que garante o controle da transmissao e a preservagao
da satude fisica dos pacientes afetados pela hanseniase (DA SILVA CRUZ et al., 2018;
PENNA et al., 2024; HUNGRIA et al., 2018).



CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistematica permitiu concluir que a simplificagdo dos regimes de
poliquimioterapia para a hanseniase, notadamente através da unifica¢ao do tratamento para 6
meses (U-MDT), € uma estratégia altamente viavel, eficaz e segura para o controle da doenga
em escala global. As evidéncias demonstram que a redugdo do tempo de tratamento em
pacientes multibacilares ndo resulta em um aumento estatisticamente significativo das taxas
de recidiva a longo prazo, mantendo-se niveis de seguran¢a microbiologica equivalentes aos
regimes tradicionais de 12 meses.

Os resultados evidenciam que a redug@o da duragao terapéutica traz beneficios cruciais
para a seguranga biologica do paciente, diminuindo a exposi¢do a farmacos toxicos e
reduzindo drasticamente a incidéncia de anemia hemolitica e outros eventos adversos graves.
Além disso, a manutencdo da eficacia na redugdo da carga bacilar e da resposta imunolédgica
confirma que o controle da infec¢ao pode ser atingido de forma mais célere e menos agressiva.

Conclui-se, portanto, que a implementagdo de regimes simplificados deve ser
encorajada nos programas nacionais de controle da hanseniase, pois promove uma maior
adesdo do paciente e facilita a gestdo assistencial na atengdo primaria. No entanto, ¢
fundamental que essa transi¢ao seja acompanhada por um monitoramento rigoroso do indice
baciloscopico em casos de alta carga inicial e pelo uso estratégico de novos farmacos, como
fluoroquinolonas e bedaquilina, para garantir a sustentabilidade da cura e a prevengao de
incapacidades fisicas. A simplificagdo terapéutica, aliada a vigilancia constante, representa o

caminho mais promissor para a elimina¢do da hanseniase como problema de saude publica.
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