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RESUMO

A doenca inflamatétia Félvica (DIP) ¢ caracterizada por uma inflamagdo do trato genital su%frior em decorréncia
de uma infecgdo que ateta, em especial, mulheres de 15 a 29 anos de idade, pacientes com histérico de multiplos
parceiros sexuais e historico de infecgoes sexualmente transmissiveis. O presente estudo de revisio buscou avaliar
diferentes esquemas de antibioticoterapia no manejo da doenga inflamatoria pélvica (DIP), a partir de ensaios clinicos
randomizados publicados na literatura médica atual. Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa realizada por
meio da base de dados PubMed, que levou em consideragdo os seguintes critérios de inclusao: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados nos dltimos 05 anos (2019-2024); que possuiam texto completo disponivel nos
idiomas inglés, portugues ou espanhol e que abordassem acerca de esquemas de antibioticoterapia para 0 manejo da
doengca inflamatéria pélvica. Ficou constatado que o esquema padrio, que inclui ofloxacino e metronidazol, alcangou
uma taxa de cura clinica de 67,3%, superior a de 56,7% observada com a azitromicina. Ambos os tratamentos
aépresentaram taxas similares de efeitos adversos, sendo as nauseas o sintoma mais frequente. A terapia com azitromicina

emonstrou-se inferior em relacdo ao tratamento padrao, mas pode ser considerada uma alternativa dependendo
da taxa de resisténcia antimicrobiana individual. Ja a inclusao de metronidazol no esquema de tratamento mostrou
beneficios adicionais, com menor recuperacao de organismos anaerébicos e uma menor prevaléncia de M. genitalium
na cultura cervical. Além disso, o metronidazol contribuiu para uma reduco significativa na sensibilidade pélvica.
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ABSTRACT

Pelvic inflammatory disease (PID) is characterized by inflammation of the upper genital tract due to an infection
that particularly affects women aged 15 to 29 years, patients with a history of multiple sexual partners and a history
of sexually transmitted infections. This review study sought to evaluate cﬁfferent antibiotic therapy regimens in the
management of pelvic inflammatory disease (PID), based on randomized clinical trials published in the current medical
literature. This is an integrative review research carried out through the PubMed database, which took into account the
following inclusion critetia: randomized clinical trials; articles published in the last 05 years (2019-2024); that had full
text available in English, Portuguese or %panish and that addressed antibiotic therapy regimens for the management
of pelvic inflammatory disease. The standard regimen, which includes ofloxacin and metronidazole, achieved a clinical
cure rate of 67.3%, higher than the 56.7% observed with azithromycin. Both treatments presented similar rates of
adverse effects, with nausea being the most frequent symptom. Azithromycin therapy was shown to be inferior to the
standard treatment, but may be considered an alternative depending on the individual’s antimicrobial resistance rate.
The inclusion of metronidazole in the treatment regimen showed additional benefits, with lower recovery of anaerobic
organisms and a lower prevalence of M. genitalium in cervical culture. In addition, metronidazole contributed to a
significant reduction in pelvic sensitivity.
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Avaliacdo de esquemas de antibioticoterapia para o manejo da doenca inflamatéria pélvica (DIP)

INTRODUCAO

A doenca inflamatdria pélvica (DIP) ¢
caracterizada por uma inflamacao do trato genital
superior em decorréncia de uma infec¢io em
mulheres. Sabe-se que a doenga afeta o utero, as
tubas uterinas e, ainda, os ovarios. B tipicamente
uma infec¢do ascendente, a qual se espalha a
partir do trato genital inferior. Destaca-se que a
maioria dos casos de DIP se relaciona com uma
infeccao sexualmente transmissivel. Além disso,
o diagnodstico de DIP ¢é essencialmente clinico,
o qual deve ser suspeitado em pacientes do sexo
feminino com dor abdominal ou pélvica inferior
e sensibilidade do trato genital. '

A DIP pode ser causada por uma infec¢ao
ascendente do colo do utero. Em 85% dos casos,
a infecgdao é causada por bactérias sexualmente
transmissiveis. Entre os agentes agressores, as
bactérias Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia
trachomatis encontram-se entre 0s patdgenos
mais comuns. Ademais, cerca de 10% a 15% das
mulheres com N. gonorrhoeae ou C. trachomatis
endocervical podem desenvolver DIP. Em geral,
a DIP causada por gonococos é mais grave do
que a DIP gerada a partir de outras causas. A DIP
causada por clamidia tem menos probabilidade de
causar sintomas e, nesse caso, tera probabilidade
de ocasionar um quadro de DIP subclinica. **

Em relagao a epidemiologia da doenca,

sabe-se que mais de 750 mil casos de DIP sio

relatados a cada ano nos Estados Unidos, em
especial entre mulheres de 15 a 29 anos de idade.
Entretanto, a verdadeira incidéncia da doenca ¢é
de dificil mensuracdo precisa, dada a frequéncia
de quadros sintomaticos leves ou assintomaticos,
os quais niao sao diagnosticados através do
atendimento médico.

Mulheres com DIP podem apresentar
quadro clinico caracterizado por dor abdominal
inferior  ou corrimento

pélvica, vaginal,

dispareunia, além de sangramento uterino
anormal. Nesse contexto, deve-se suspeitar de
DIP em qualquer mulher jovem com quadro de
dor abdominal inferior e desconforto pélvico. E&
essencial a compreensiao dos fatores de risco da
doenca, os quais incluem relagdes sexuais com
multiplos parceiros, idade, histérico anterior de
DIP, implantagao de dispositivo intrauterino
e laqueadura. Como a DIP ¢é um diagnostico

essencialmente clinico, uma historia clinica

completa e exame fisico sao cruciais. '

A avaliagao laboratorial deve incluir um
teste de gravidez, com o intuito de exclusio da
possibilidade de uma gravidez ectépica como
uma etiologia alternativa de dor pélvica. Adematis,
os profissionais de saide devem considerar a
microscopia de corrimento vaginal ou cervical,
quando possivel, além da realizagao de testes de
amplificagao de acido nucleico (NAAT) para C.

trachomatis e N. gonorrhoeae. Testes para outras

infeccOes sexualmente transmissiveis como HIV
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e sifilis também devem ser considerados. Caso
exista preocupagdo com um abscesso tubo-
ovariano, a ultrassonografia pélvica deve ser
considerada. ™!

E importante destacar que resultados
negativos nao excluem o diagnéstico, como uma
ultrassonografia ou tomografia computadorizada
sem achados de DIP. Portanto, o tratamento
precoce deve ser iniciado com base na suspeita
clinica da doenga.'""”’ Diante disso, o objetivo do
presente estudo de revisio é avaliar diferentes
esquemas de antibioticoterapia no manejo da
doenca inflamatéria pélvica (DIP), a partir de
ensaios clinicos randomizados publicados na

literatura médica atual.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisao
integrativa, realizada em agosto de 2024, através
de uma busca avancada na base de dados PubMed.
Para a selecdo dos artigos na referida plataforma,
foram utilizados os seguintes descritores a partir
do Medical Subject Headings (MeSH): “Pelvic
inflammatory disease” e “Antibiotic therapy”,
e seus respectivos termos traduzidos na lingua
portuguesa: “Doenca inflamatoria  pélvica”
e “Antibioticoterapia”. Os descritores foram

relacionados através do Operador Booleano

“AND”.

Os critérios de inclusio selecionados
para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados nos ultimos 05
anos (2019-2024); que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e que abordassem acerca de esquemas
de antibioticoterapia para o manejo da doencga
inflamatéria pélvica. Os critérios de exclusao
estabelecidos foram artigos em duplicidade na
base de dados e aqueles que niao abordassem a

tematica analisada.

RESULTADOS

Com base na aplicacio dos métodos de
busca descritos, foram encontrados 2.883 artigos.
Em seguida, foram aplicados os critérios de
inclusao, na seguinte ordem: a partir da selegao
de artigos com texto completo disponivel, foram
encontrados 531 artigos; ao serem selecionados
ensaios clinicos randomizados, encontraram-se
como resultado 50 artigos. Por fim, ao buscar-se
por artigos publicados nos ultimos 05 anos (2019-
2024), foram encontrados 13 artigos. A partir de
uma avaliacao critica dos titulos e resumos com
base nos critérios de exclusio, foram selecionados
02 artigos, conforme esquematizado na figura 1,

e que se encontram descritos na tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma de processo de identificacéo e selegdo de artigos.

IDENTIFICAGAO

SELECAO

n= 13 artigos

ELEGIBILIDADE

n= 531 artigos

Selecao de ensaios clinicos randomizados

n= 50 artigos

Total de artigos incluidos na revisao

n= 02 artigos

Artigos identificados na
base de dados PubMed

n= 2,883 artigos

Selec¢ao de artigos com texto completo disponivel

Selegao de artigos publicados nos ultimos 06 anos (2019-2024)

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisfio integrativa

Autor/Ano Dean et al., 2021 Wiesenfeld et al., 2021
Titulo Treatment of mild-to-moderate A Randomized Conrrolled Trial of
pelvic inflammatory disease with a Ceftriaxone and Doxycycline, With
short-course azithromycin-based or Without Metronidazole, for the

regimen versus ofloxacin plus Treatment af Acute Pelvic
metronidazole: resulis of a Inflammatory Disease
multicentre, randomised controlled
trial

Objetivos Comparar a eficacia e a seguranga Comparar a eficacia de dose tinica

de 14 dias de ofloxacino e
metronidazol versus uma dose unica
de ceftriaxona intramuscular
seguida de 05 dias de azitromicina e
metronidazol em mulheres com
doenga inflamatéria pélvica (DIP)
leve a moderada.

de ceftriaxona e 14 dias de
doxiciclina ao mesmo regime com a
adigdo de 14 dias de metromidazol
em mulheres diagnosticadas com
doenga inflamatdria pélvica (DIP)
aguda.

Tipo de Estudo

Ensaio clinico multicéntrico,
randomizado e de ndo inferioridade.

Ensaio randomizado. duplo-cego e
controlado por placebo.

Meétodo/Amostra Mulheres com diagnéstico clinico 233 mulheres participaram do
de DIP que se apresentaram em estudo comparando ceftriaxona 250
servigos de saide sexual foram mg intramuscular em dose tnica e
randomizadas para os bragos de doxiciclina por 14 dias, com ou sem
ofloxacino com metronidazol versus 14 dias de metronidazol em
dose tinica de ceftriaxona mulheres com DIP aguda. O
intramuscular seguida de 05 dias de desfecho primério foi a melhora
azitromicina e metronidazol. clinica em 3 dias apos a inscrigdo
Principais Verificou-se que um regime de A adicdo de metronidazol 2
Resultados curta duragio baseado em ceftriaxona e doxiciclina fo1 bem

azitromicina provavelmente serd
menos eficaz de que o tratamento
padrio com ofloxacino mais
metronidazol em mulheres com DIP
leve a moderada.

tolerada e resultou em redugdio de
anaerdbios endometriais,
diminuigcio de M genitalium e
redugdo da sensibilidade pélvica em
comparagio a ceftriaxona e
doxiciclina.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisfo integrativa.
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DISCUSSAO
A analise dos ensaios  clinicos
randomizados publicados recentemente

evidenciou que o tratamento ambulatorial para
casos de doenca inflamatéria pélvica (DIP)
enfrenta dois grandes obstaculos que limitam
o sucesso da terapia empregada: a ma adesdao
ao tratamento e a necessidade de terapia
antimicrobiana com cobertura anaerébica mais
ampla. '+
Apesar do uso de antibiéticos utilizados
ao longo de 14 dias estar associado a cura clinica
em até 97% dos casos, este fator encontra-se
intimamente relacionado a adesdao terapcutica,
prejudicada  por vezes. Dados de estudos
anteriores revelam que entre 30 a 70% dos casos
de tratamento de DIP com doxiciclina ao longo
de 14 dias sdao concluidos e apontam a ocorréncia
de efeitos colaterais e a resolu¢io dos sintomas
como um dos motivos para a ma adesao ao
tratamento. '+

Além disso, o tratamento ambulatorial da
DIP também apresenta uma falta de cobertura
microbiolégica importante. Isso ocorre porque
os organismos listados como responsaveis por
até 77% dos casos de DIP na década de 90, como
Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis, e
que encontram tratamento eficaz com a utilizagao
de doxiciclina combinada com cefalosporina, sao
responsaveis por apenas 35% dos casos de DIP de

acordo com a literatura mais recente, que apontam

para organismos anaerobios e facultativos, a

exemplo do Mycoplasma genitalium, como
importantes agentes envolvidos na DIP. 1>

O tratamento de DIP causada por
Mycoplasma genitalium oferece antibi6ticos
com baixa eficicia contra esses patogenos ao se
observar que fatores como a atividade limitada de
doxiciclina e ofloxacino, amplamente utilizados,
além do rapido surgimento de resisténcia a
antibiéticos, estdo associados a relatos de falha
terapcutica, embora evidéncias mostrem que esse
patégeno permanece suscetivel a azitromicina. '*

Diante da necessidade de ofertar um
tratamento com melhor adesio e cobertura
ampliada, recente estudo multicéntrico avaliou
a eficacia clinica e seguranca do tratamento de
2 semanas em compara¢ao com um regime de
curta durac¢ao baseado no uso de azitromicina em
mulheres com DIP. Para isso, 313 mulheres com
DIP leve e moderada foram randomizadas para
receber tratamento padrao a base de ofloxacino e
metronidazol durante 14 dias (n = 153) ou dose
unica intramuscular de ceftriaxona seguida de 5
dias de azitromicina e metronidazol (n = 160). '

As pacientes foram avaliadas quanto a cura
clinica, definida pelos autores do estudo como
reducao 270% no escore de dor de McCormack
modificado nos dias 14 e 21 apds o inicio do
tratamento, além de adesdo, tolerabilidade ¢
cura microbiolégica. Em conformidade com os
dados recentes de outros estudos, os resultados
evidenciaram taxas de 9,6% e 0,4% para

prevaléncia de C. trachomatis e N. gonorrhoeae,

respectivamente.
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Ja o Mycoplasma genitalium foi observado
em aproximadamente 10% dos casos de DIP do
estudo, 57% destes apresentando resisténcia a
macrolideos. Foi observado também que 67,3%
do grupo que recebeu o tratamento padriao
alcangou cura clinica, frente a 56,7% dos pacientes
que receberam azitromicina. A ocorréncia de
efeitos adversos, por sua vez, foram relatados por
até 50% de ambos os grupos, que destacaram
niuseas como o sintoma mais comum. **

De acordo com os autores, niao foi
identificada

superioridade  da  abordagem

terapéutica baseada em  azitromicina em
comparagao com o uso do tratamento padriao
baseado em ofloxacino e metronidazol. No
entanto, a utiliza¢ao do regime de azitromicina de
curta duracado empregado no grupo intervengao
pode oferecer uma opgdo alternativa de
tratamento para quadros de DIP orientados de
acordo com a taxa de resisténcia antimicrobiana
apresentada individualmente. '

Ainda, ¢ importante destacar que a adi¢ao
opcional de metronidazol a terapia de doxiciclina
e ceftriaxona, na tentativa de ampliar a cobertura
microbiana, mostra incerteza sobre a como
como ofertar uma terapia antimicrobiana com
cobertura anaerébica mais ampla, uma vez que
estudos recentes nao mostraram evidéncias claras
sobre o uso de nitroimidazois em casos de DIP
aguda. . 14,14,15
Na busca por uma um tratamento com
cobertura anaerébica mais ampla para casos

de DIP, outro recente estudo randomizou 233

mulheres com DIP e comparou o uso o uso de
ceftriaxona 250 mg intramuscular em dose unica
seguido de 14 dias de tratamento com doxiciclina

(n =

116) com ou sem metronidazol (n =
117). A avaliacao dos desfechos se deu através
da melhora clinica em 3 dias apds o inicio do
tratamento, além da adesao, tolerabilidade e cura
clinica, definida pelo estudo por meio da auséncia
de febre e reducio da sensibilidade. °

Embora aspectos como a melhora clinica
apos 3 dias de tratamento, adesio e eventos
adversos tenham sido observados de forma
semelhante em ambos os grupos, apos 30 dias
de tratamento foi observado menos organismos
anaerobios recuperados no grupo que recebeu
metronidazol (8% vs 21%). Além disso, neste
grupo a prevaléncia de Mycoplasma genitalium
em cultura cervical também foi menor (4% vs
14%), além da sensibilidade pélvica ter sido
menos comum (9% vs 20%) entre as mulheres
que fizeram uso do metronidazol.

De acordo com os autores do estudo, a
adicao de metronidazol ao esquema combinado
de ceftriaxona e doxiciclina foi associado a
recuperagdo menos frequente de organismos
anaerobicos do trato genital superior, como o
M. genitalium, e melhora clinica em comparagiao
ao uso isolado de ceftriaxona e doxiciclina.
Essas evidéncias do estudo citado apoiam o uso
rotineito do metronidazol em associacio com
os demais antibidticos para tratamento da DIP
aguda e devem orientar a formulagao de futuras

atualizacoes nas diretrizes de tratamento. °
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CONCLUSAO

De acordo com os estudos revisados, a
comparagaoentrediferentesregimesdetratamento
para DIP revelou que o esquema padrio, que
inclui ofloxacino e metronidazol, alcancou uma
taxa de cura clinica de 67,3%, superior a de
56,7% observada com a azitromicina. Ambos
os tratamentos apresentaram taxas similares de
efeitos adversos, sendo as nauseas o sintoma
mais frequente. A terapia com azitromicina
demonstrou-se inferior em relacio ao tratamento
padrao, mas pode ser considerada uma alternativa
dependendo da taxa de resisténcia antimicrobiana
individual.

Jaainclusio de metronidazol no esquema
de tratamento mostrou beneficios adicionais, com
menor recupera¢ao de organismos anaerobicos
e uma menor prevaléncia de M. genitalium na
cultura cervical. Além disso, o metronidazol
contribuiu para uma redugdo significativa na
sensibilidade pélvica. Esses resultados indicam
que o uso combinado de metronidazol com
ceftriaxona e doxiciclina pode ser mais eficaz
na gestao de DIP aguda do que a administragdao

isolada de ceftriaxona e doxiciclina.
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