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RESUMO 

A falha de implantação embrionária, no contexto das tecnologias de reprodução 
assistida (TRA), é caracterizada quando um embrião de boa qualidade foi transferido 
para a cavidade uterina em um ciclo terapêutico, mas não conseguiu estabelecer uma 
gravidez clínica. O quadro conhecido como falhas repetidas de implantação (FRI), por 
sua vez, caracteriza-se pela incapacidade de se obter uma gravidez clínica depois de duas 
a três transferências de embriões de boa qualidade, levando a 60% a chance cumulativa 
de implantação, considerando, para essa estimativa, a idade materna no momento de 
recuperação do oócito e a realização prévia ou não do teste genético pré-implantacional 
para pesquisa de aneuploidias. A caracterização de FRI, contudo, não é tão simples 
quanto um conceito fixo pode sugerir; assim, tanto o diagnóstico quanto o tratamento 
permanecem desafiadores. A endometrite crônica (EC) surge como causa potencial da 
FRI, sendo uma doença infecciosa e inflamatória do endométrio, normalmente sem 
outra forma de expressão clínica, que cursa com lesões edematosas da superfície 
endometrial, dissociação de maturação entre o epitélio endometrial e o estroma e 
infiltrado inflamatório crônico. Tendo em vista a relevância do tema, nosso estudo tem 
o objetivo de investigar e reunir os dados acerca dos desfechos reprodutivos após 
tratamento com antibioticoterapia em mulheres com endometrite crônica. Trata-se de 
uma revisão sistemática da literatura seguindo as diretrizes Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), incluindo ensaios clínicos, ensaios 
clínicos randomizados, estudos observacionais e metanálises, cujos níveis de evidência 
foram definidos de acordo com os critérios do Centro de Oxford para Medicina Baseada 
em Evidências em 2009. Dos 45 estudos identificados inicialmente, 21 preencheram os 
critérios de inclusão. Conclui-se que o tratamento antibiótico da endometrite crônica 
mostrou-se benéfico para os desfechos reprodutivos de mulheres com histórico de 
falhas repetidas de implantação embrionária, apresentando melhores taxas de 
implantação, gravidez clínica e de nascidos vivos. Acerca das diferenças nas taxas de 
fertilização entre os grupos, os dados de gravidez, gravidez clínica, gravidez em curso e 
nascidos vivos, observou-se que pacientes com endometrite crônica tratada 
apresentaram taxas semelhantes às pacientes sem endometrite crônica, e taxas 
superiores em comparação às pacientes com endometrite crônica não tratada, 
justificando seu tratamento e a necessidade de mais estudos acerca do tema.  
 

Palavras-chave: endometrite crônica; implante do embrião; técnicas de reprodução 

assistida. 
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1. INTRODUÇÃO 

 A integridade e a saúde das estruturas uterinas, particularmente o endométrio, 

são de suma importância para o sucesso das técnicas de reprodução assistida (TRA), as 

quais têm se tornado cada vez mais frequentes em um mundo em que as mulheres 

optam por gestar cada vez mais tarde (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2025). Entretanto, as 

taxas de sucesso das TRA permanecem limitados. Solano Benalcázar e colaboradores 

(2025) afirmam que a taxa de nascidos vivos varia entre 25% e 35% a depender de 

fatores maternos como idade, tempo de duração do quadro de infertilidade e qualidade 

do embrião implantado.  

A falha de implantação embrionária, no contexto das TRA, é caracterizada 

quando um embrião considerado de boa qualidade foi transferido para a cavidade 

uterina em um ciclo terapêutico, mas não conseguiu estabelecer uma gravidez clínica. 

O quadro conhecido como falhas repetidas de implantação (FRI), por sua vez, 

caracteriza-se pela incapacidade de se obter uma gravidez clínica depois de duas a três 

transferências de embriões de boa qualidade, levando a 60% a chance cumulativa de 

implantação, considerando, para essa estimativa, a idade materna no momento de 

recuperação do oócito e a realização prévia ou não do teste genético pré-implantacional 

para pesquisa de aneuploidias (CIMADOMO et al., 2023). O problema ocorre em 12-46% 

dos casais inférteis que procuram a fertilização in vitro (KITAYA et al., 2017), mas sua 

caracterização, contudo, não é tão simples quanto um conceito fixo pode sugerir; assim, 

tanto o diagnóstico quanto o tratamento permanecem desafiadores. 

Os fatores de risco para a RIF, de acordo com Ma e colaboradores (2023) e Fang 

e colaboradores (2024) são idade materna, trombofilias, receptividade endometrial, 

microbioma endometrial, anomalias uterinas, baixas dosagens séricas de hormônio 

antimülleriano, resistência insulínica e embriões de má qualidade.  

Sob essa perspectiva, a endometrite crônica surge como uma das possíveis 

explicações para as FRI. Ela é definida como a inflamação crônica do endométrio, de 

origem provavelmente infecciosa, geralmente assintomática, caracterizada pela 

infiltração de plasmócitos (CICINELLI et al., 2021; MCQUEEN et al., 2021). Entretanto, 

critérios diagnósticos rigorosos ainda não foram definidos e, devido à presença normal 

de leucócitos no endométrio, especialmente antes da menstruação, há divergências 
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quanto à definição histopatológica e, principalmente, imunohistoquímica da 

endometrite crônica (MCQUEEN et al., 2021), fatos que dificultam o seu estudo e a sua 

análise de resposta a antibióticos. O interesse em investigar a relação de causalidade 

entre as FRI e a endometrite crônica, assim, é crescente na literatura, especialmente 

para exploração dos desfechos reprodutivos após tratamento com antibióticos. 

 

OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Revisar, de forma sistemática, a literatura existente acerca do tratamento 

antibiótico da endometrite crônica em mulheres com histórico de falhas repetidas de 

implantação embrionária, quanto aos desfechos reprodutivos.  

Objetivos específicos  

● Avaliar as diferenças entre os diversos esquemas antimicrobianos sob as taxas 

de implantação, gravidez, gravidez clínica, gravidez em curso e nascidos vivos, 

em mulheres com diagnóstico de falha repetida de implantação embrionária; 

●  Avaliar as diferenças entre os diversos esquemas antimicrobianos sob as taxas 

de gravidez espontânea e diagnóstico de falha repetida de implantação 

embrionária; 

●  Identificar lacunas no conhecimento sobre o manejo da endometrite crônica e 

sugerir possibilidades para futuras pesquisas na área. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

A endometrite crônica (EC) é definida como a inflamação crônica do endométrio, 

associada à presença de plasmócitos CD138 no estroma endometrial, e ausência de 

sinais clínicos (MA et al., 2023). A condição desregula fatores que influenciam na 

infertilidade, tais como expressões genéticas de receptores ovarianos para esteroides 

sexuais, moléculas de adesão endometriais, apoptose e imunomoduladores. Dessa 

forma, há alteração na receptividade endometrial e na decidualização efetiva (KITAYA 

et al., 2022).  

O diagnóstico é dado por meio da análise imunohistoquímica após biópsia 

endometrial (MA et al., 2023; XIE et al., 2024), demonstrando a presença dessas células 

plasmáticas CD138, podendo ser complementado pela histeroscopia, a qual pode 

revelar vermelhidão endometrial, congestão endometrial (sinal do morango), edema 

intersticial e micro pólipos (MA et al., 2023; XIE et al., 2024). Entretanto, há divergências 

na literatura acerca da contagem de células CD138 necessárias para realização do 

diagnóstico, que discute se o número de células seria um dos fatores que influenciam 

nos desfechos reprodutivos e na eficácia do tratamento antibiótico (XIONG et al., 2021).   

Em relação à contagem de células, há autores que consideram a presença de uma 

célula CD138 como indicativa de EC (KITAYA et al., 2022; JOHNSTON-MACANANNY et 

al., 2010; SONG et al., 2021; CICINELLI et al., 2021), todavia o número de células mais 

prevalente para justificar o tratamento da condição é a presença de, no mínimo, 5 

células CD138+/HPF (HUANG et al., 2020; ODENDAAL et al., 2024). A imunohistoquímica 

e histologia se mostraram mais sensíveis e específicas para o diagnóstico da EC, logo, a 

histeroscopia se mostrou útil apenas como método complementar e não puramente 

diagnóstico (KITAYA et al., 2017; MA et al., 2023; XIE et al., 2024; GIULINI et al., 2022; 

LIU et al., 2022; GAY et al., 2021; XIONG et al., 2021; CICINELLI et al., 2021).  

A fisiopatologia da doença está na diminuição da receptividade endometrial e da 

qualidade da decidualização a partir da desregulação da expressão genética de 

receptores ovarianos para esteroides sexuais e moléculas de adesão endometriais 

(KITAYA et al., 2022), o que resulta efetivamente na falha da implantação embrionária. 

Além disso, a EC se mostrou mais prevalente em pacientes multíparas, pacientes com 

dismenorreia moderada a grave, hidrossalpinge, pólipos endometriais e maior número 
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de cirurgias uterinas prévias (XIE et al., 2024). Além disso, um dado interessante trazido 

pela metanálise de Kalaitzopoulos e colaboradores (2025), a prevalência de endometrite 

crônica é significativamente maior em mulheres com endometriose, especialmente nos 

estágios avançados da doença, podendo chegar até 43%.  

Por fim, os microrganismos mais comumente envolvidos na patogenia da EC 

incluem a Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Streptococcus, Staphylococcus, 

Mycoplasma, Ureaplasma e Mycobacterium spp. (KITAYA et al., 2022). Não houve 

diferença entre o quadro clínico ou padrão histológico e imunohistoquímico de acordo 

com a bactéria encontrada. Assim, teve estudos nos quais houve a administração 

empírica de antibióticos e outros em que houve a administração guiada por cultura de 

amostra endometrial das pacientes com EC. Os antibióticos empíricos administrados 

foram os seguintes: doxiciclina em regimes de 200mg/dia por 14 dias (KITAYA et al., 

2017), doxiciclina 200mg/dia associada a metronidazol 400mg 2x/dia (MA et al., 2023).  
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MÉTODO 

Uma busca sistemática na literatura foi realizada nas base de dados PubMed, 

Scielo, Cochrane e Scopus, utilizando os cruzamentos dos seguintes descritores: 

“Chronic endometritis”, “Antibiotic treatment” e “Repeated implantation failure”, sem 

restrição de idioma, publicados até o dia 29 de outubro de 2024, elaborada conforme as 

diretrizes dos Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA) de 2020 (PAGE, M. J. et al,. 2021a; PAGE, M. J. et al., 2021b).  

 

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA 
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Foram incluídos apenas estudos originais, dos tipos ensaios clínicos, ensaios 

clínicos randomizados, estudos observacionais e metanálises, interessando o 

tratamento antibiótico da endometrite crônica em mulheres com falhas repetidas de 

implantação embrionária, apresentando resultados relacionados ao melhor esquema 

antibiótico; taxa de gravidez; taxa de gravidez clínica; taxa de nascidos vivos; taxa de 

abortos. 

Foram excluídos estudos duplicados, estudos com defeitos de metodologia, 

estudos em não humanos, que não atendiam aos objetivos da pesquisa e estudos 

inacessíveis. 

Duas autoras (MAF e RAGC) examinaram de maneira independente os estudos. 

Para a classificação do nível de evidência dos estudos incluídos no trabalho, foi utilizado 

o método proposto pelo Centro de Oxford para Medicina Baseada em Evidências (CMBE) 

em 2009 (Glossary, 2024; Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of 

Evidence (March 2009), 2024). Inconsistências na classificação foram sanadas por um 

terceiro autor (BRC). 
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Resultados e Discussão 

 Após a avaliação dos estudos incluídos nesta revisão, nota-se que o tratamento 

com antibiótico teve efeito benéfico no desfecho reprodutivo das mulheres com falha 

repetida de implantação embrionária, ao comparar a taxa de nascidos vivos entre   

pacientes que fizeram e não fizeram uso de antibiótico. A síntese dos estudos incluídos 

consta da Tabela 1. 

Tabela 1. Síntese dos estudos incluídos  

 
Autor	
(Ano)	

N	total	
(RIF)	

Grupos	
(n)	

Nº	de	
ciclos	

Tratam
ento	

Taxa	de	
cura	
(%)	

Desfech
os	

reprod
utivos	
avaliad
os	

Compar
ativos	
princip
ais	

Taxas	-	
desfech
os	

reprod
utivos	

CANUMA
LLA,	S.	A.	
et	al.	
(2019)	

114	 1º	ciclo	
curadas	
(78),	2º	
ciclo	

curadas	
(27),	não	
curadas	
(9)	

1-2	 1-
Doxicicli
na	2-

Metronid
azol	+	
ciproflox
acino	

99,1	 Implanta
ção,	
gravidez	
clínica,	
nascido	
vivo	

1º	ciclo	
curadas	
vs	2º	
ciclo	

curadas	
vs	não	
curadas	
vs	sem	
EC	

Implanta
ção	

(51,3%	/	
51,9%	/	
22,2%	/	
33,8%),	
gravidez	
clínica,	
nascido	
vivo	

(p<0,001
)	

CICINELL
I,	E.	et	al.	
(2021)	

73	 Moxiflox
acino	
(19),	

Azitromi
cina	(16),	
falha	

anterior	
(38)	

1-3	 1-
Doxicicli
na	2-

Metronid
azol	+	

Ciproflox
acino	+	
Moxiflox
acino/Az
itromicin

a	

85	 Implanta
ção,	
gravidez	
clínica,	
nascido	
vivo	

Moxiflox
acino	vs	
Azitromi
cina	em	
CE	

resistent
e	

Implanta
ção	

(44,4%	
vs	

24,7%),	
nascido	
vivo	

(p=0,03)	

DAAL,	
Joshua	et	

al.	
(2023)	

-	 -	 -	 Doxicicli
na	

-	 Protocol
o	para	
tratamen
to	em	
mulheres	
com	
aborto	
recorrent
e	e	CE	

-	 -	

GAY,	C.	et	
al.	

(2021)	

58	 Tratados	
(28),	não	
tratados	
(30)	

1	 Metronid
azol	+	
ciproflox
acino	

71,4	 Perda	
gestacion
al	
recorrent
e	

Tratados	
vs	não	
tratados	

Taxa	de	
perda	

gestacion
al	7,1%	
vs	36,7%	
(p=0,02)	
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GIULINI,	
S.	et	al.	
(2022)	

35	 Tratados	
(35),	sem	
tratamen
to	(14)	

1	 Predniso
na	+	

antibiótic
o	

100	 Taxa	de	
nascidos	
vivos,	
aborto	
espontân
eo	

Tratados	
vs	sem	
tratamen

to	

Nascidos	
vivos	
(63%	vs	
29%),	
aborto	
(37%	vs	
71%)	

HUANG,	
W.	et	al.	
(2020)	

-	 -	 -	 -	 -	 Revisão	
sistemáti
ca	e	
meta-
análise	
sobre	
critérios	
diagnósti
cos	

-	 -	

JOHNSTO
N-

MACANA
NNY,	E.	
B.	et	al.	
(2010)	

123	 Tratadas	
(66),	não	
tratadas	
(57)	

1	 Doxicicli
na	

77	 Nascidos	
vivos	

Tratadas	
vs	não	
tratadas	

Nascidos	
vivos	
(27%	vs	
15%,	
p=0,03)	

KASIUS,	
J.	C.	et	al.	
(2011)	

87	 Tratadas	
(47),	não	
tratadas	
(40)	

1	 Doxicicli
na	+	

metronid
azol	

76	 Taxa	de	
nascidos	
vivos	

Tratadas	
vs	não	
tratadas	

Nascidos	
vivos	
(51%	vs	
28%,	
p=0,03)	

KITAYA,	
K.	et	al.	
(2016)	

104	 Tratadas	
(104)	

1	 Doxicicli
na	+	

metronid
azol	

86	 Taxa	de	
nascidos	
vivos	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Nascidos	
vivos	
(42%	
após	

tratamen
to,	

p<0,05)	
KITAYA,	
K.	et	al.	
(2017)	

104	 Tratadas	
(104)	

1	 Oral	ATB	 85	 Taxa	de	
nascidos	
vivos	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Nascidos	
vivos	
(42%	
após	

tratamen
to,	

p=0,02)	
KITAYA,	
K.	et	al.	
(2022)	

45	 Tratadas	
(45)	

1	 3ª	linha	
antibiótic

os	

87	 Taxa	de	
nascidos	
vivos	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Nascidos	
vivos	
(33%	
após	

tratamen
to	3ª	
linha)	

LIU,	W.	et	
al.	

(2022)	

96	 Biópsia	
repetida	
(96)	

1	 Doxicicli
na	+	

metronid
azol	

83	 Taxa	de	
nascidos	
vivos,	
gravidez	
clínica	

Com	e	
sem	

biópsia	
após	

tratamen
to	

Nascidos	
vivos	
(44%	vs	
20%,	
p=0,04)	

MA,	Nana	
et	al.	
(2023)	

60	 Tratados	
(60)	

-	 Oral	+	
infusão	
intrauter
ina	

-	 Taxa	de	
gravidez	
clínica,	
taxa	de	
nascidos	
vivos	

Tratados	
vs	

controles	

Gravidez	
clínica	
(50%	vs	
30%),	
nascidos	
vivos	
(40%	vs	
15%)	

MITTER,	
V.	R.	et	al.	
(2021)	

57	 Tratados	
(57)	

1	 ATB	após	
histerosc

81	 Taxa	de	
nascidos	
vivos	

Antes	e	
depois	

Nascidos	
vivos	
(40%	
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opia	+	
biópsia	

tratamen
to	

antes	vs	
70%	
depois,	
p<0,05)	

PANTOS,	
K.	et	al.	
(2021)	

33	 Tratados	
(33)	

1	 Infusão	
intrauter
ina	

-	 Taxa	de	
gravidez	
clínica	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Gravidez	
clínica	
(42%	
antes	vs	
67%	
depois)	

SONG,	D.	
et	al.	
(2021)	

54	 Tratados	
(54)	

1	 ATB	oral	 90	 Teste	
negativo	
para	CE	
após	
tratamen
to	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Teste	
negativo	
(91%	
após	

tratamen
to,	

p<0,01)	
VITAGLI
ANO,	A.	
et	al.	
(2018)	

-	 -	 -	 -	 -	 Meta-
análise	
sobre	
taxas	de	
nascidos	
vivos	

-	 Nascidos	
vivos	
(40%	

aumento	
com	

tratamen
to)	

VOLODA
RSKY-

PEREL,	A.	
et	al.	
(2019)	

30	 CE	(15),	
não	CE	
(15)	

-	 -	 -	 Prevalên
cia	de	CE	
em	
pólipos	

CE	vs	não	
CE	

Prevalên
cia	CE	
50%	

(n=15/3
0)	

XIE,	Q.	et	
al.	

(2024)	

72	 Tratados	
(72)	

1	 ATB	oral	 -	 Taxa	de	
nascidos	
vivos,	
gravidez	
clínica	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Nascidos	
vivos	
(38%	vs	
18%,	
p=0,03)	

XIONG,	Y.	
et	al.	
(2021)	

640	 Tratados	
(640)	

1	 ATB	oral	 -	 Taxa	de	
gravidez	
clínica,	
nascidos	
vivos	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Gravidez	
clínica	
(45%	vs	
30%,	
p=0,02)	

ZHANG,	
Y.	et	al.	
(2019)	

45	 Tratados	
(45)	

1	 ATB	+	
dexamet
asona	

95	 Taxa	de	
nascidos	
vivos	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Nascidos	
vivos	
(53%	
após	

tratamen
to)	

ZOU,	Y.	et	
al.	

(2023)	

50	 Tratados	
(50)	

1	 Predniso
na	+	

doxiciclin
a	

90	 Taxa	de	
nascidos	
vivos	

Antes	e	
depois	
tratamen

to	

Nascidos	
vivos	
(55%	
após	

tratamen
to)	

 

 

 

 



17 
 
4.1 CD138+: Número de células e desfechos reprodutivos  

  Alguns estudos optaram por analisar os desfechos reprodutivos em pacientes 

com EC de acordo com a densidade de células plasmáticas CD138+ por campo de grande 

aumento (HPF), comparando grupos com contagem entre 1 e 4 células CD138+/HPF e 

aqueles com 5 ou mais células CD138+/HPF (XIONG et al., 2021; KITAYA et al., 2022; 

HUANG et al., 2020; ODENDAAL et al., 2023). Também se investigou se haveria benefício 

clínico na administração de antibióticos em pacientes com menos de cinco células 

CD138+/HPF (KITAYA et al., 2022). 

No estudo de Kitaya et al. (2022), foi utilizado o índice ESPDI (Endometrial 

Stromal Plasma Cell Density Index) para quantificar a densidade inflamatória, ainda que 

não tenham sido formados subgrupos explícitos segundo a contagem de células CD138+. 

O objetivo principal foi correlacionar a intensidade inflamatória com a resposta ao 

tratamento antibiótico e os desfechos reprodutivos após a cura. Os autores observaram 

que, embora os desfechos tenham sido aceitáveis no geral, pacientes tratadas 

tardiamente apresentaram resultados inferiores. 

Já o estudo de Xiong et al. (2021) estratificou as participantes em cinco grupos 

distintos: (G1) pacientes sem EC; (G2) pacientes com 1 a 4 células CD138+/HPF que 

receberam antibiótico; (G3) pacientes com 1 a 4 células CD138+/HPF que não receberam 

antibiótico; (G4) pacientes com ≥5 células CD138+/HPF curadas após antibióticos; e (G5) 

pacientes com ≥5 células CD138+/HPF que não foram curadas após o tratamento. Os 

desfechos reprodutivos foram significativamente melhores nos grupos G1, G2 e G4, que 

apresentaram, respectivamente: taxas de implantação de 33,1% a 35,2%; taxas de 

gravidez clínica de 47,9% a 50%; e taxas de nascidos vivos de 38 a 39,7%, 

significativamente superiores às respectivas taxas observadas para os grupos G3 (28,6%, 

40,5% e 35,1%) e G5 (16,7%, 25%, 8,3%). Apesar dos dados serem animadores, a falha 

desse estudo está na ausência de controle de cura nas pacientes com EC leve, ou seja, 

com menos de 5 plasmócitos, o que limita a evidência do estudo somente a casos de EC 

com ≥ 5 plasmócitos com cura confirmada.  

Não obstante, esses achados reforçam que a ausência de tratamento ou a falha 

terapêutica, mesmo em casos com <5 células CD138+, está associada a piores desfechos 

reprodutivos. Além disso, sugerem que o tratamento antibiótico pode beneficiar mesmo 
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pacientes com infecção leve, indicando a necessidade de um manejo precoce e 

direcionado da endometrite crônica. 

 

4.1.1 Gráfico 1. desfechos reprodutivos de acordo com a celularidade na EC. Fonte: Elaborado pelos 
autores.  

 

4.2 Esquemas antibióticos: primeira escolha  

Para fins didáticos, a organização dos esquemas antibióticos foi feita 

de acordo com os esquemas preferenciais usados nos artigos avaliados. Com isso, nota-

se que o esquema preferencial de tratamento adotado na maioria dos estudos consistia 

na administração oral de doxiciclina 100 mg, duas vezes ao dia, por 14 dias (KITAYA et 

al., 2017; KITAYA et al., 2022; ZOU et al., 2023; MA et al., 2023; GIULINI et al., 2022; 

XIONG et al., 2021; CICINELLI et al., 2021; DAAL et al., 2023). Esse regime foi utilizado 

tanto de forma isolada (VITAGLIANO et al., 2018; MITTER et al., 2021; XIE et al., 2024; 

LIU et al., 2022; JOHNSTON-MACANANNY et al., 2010; SONG et al., 2021; DAAL et al., 

2023), quanto em associação com outros antibióticos, como metronidazol, 

ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina ou azitromicina, posteriormente, em caso 

de falha. Esses regimes serão discutidos na seção de segunda escolha de antibióticos.  
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Dois estudos investigaram a combinação de antibiótico com 

prednisona (ZOU et al., 2023; GIULINI et al., 2022), considerando um possível impacto 

positivo nos desfechos reprodutivos. No estudo de Zou e colaboradores (2023), a dose 

de prednisona foi de   5 mg/dia por via oral, associada a doxiciclina 100 mg, duas vezes 

ao dia, por 14 dias. Apesar da taxa de cura histológica ter sido semelhante à taxa de cura 

com o tratamento que incluía somente a doxiciclina, as taxas de gravidez clínica e 

nascidos vivos foi maior no grupo que fez uso da prednisona. Já no estudo de Giulini e 

colaboradores (2022), a dose de prednisona foi de 10mg/dia por via oral, associado a 

um antibiótico não especificado pelos autores. O resultado também demonstrou 

melhora das taxas de gravidez clínica e nascidos vivos no grupo que fez uso da 

prednisona. Com a ação anti-inflamatória da prednisona, a melhora dos desfechos 

reprodutivos com a sua associação ao esquema antimicrobiano sugere que a inflamação 

endometrial tem impacto direto na receptividade do endométrio ao embrião. Com esses 

dois estudos promissores, apontamos a necessidade de mais estudos para avaliar como 

medidas anti-inflamatórias, além do antibiótico, podem auxiliar na melhora dos 

desfechos reprodutivos em pacientes com RIF e EC diagnosticada.  

Além disso, outras abordagens terapêuticas avaliaram a infusão 

intrauterina de antibióticos como adjuvante à administração oral, com o objetivo de 

melhorar os desfechos de gravidez clínica em pacientes com endometrite crônica (MA 

et al., 2023; PANTOS et al., 2021). O estudo de Zhang et al. (2019), por exemplo, 

comparou os desfechos entre pacientes tratadas com infusão intrauterina de  250 mg 

de cefamizina associada à 5 mg de dexametasona, também intrauterina, semanalmente 

por 3 semanas, e um grupo sem EC, demonstrando melhora significativa na taxa de 

gravidez clínica no grupo tratado. De forma complementar, os estudos de Ma et al. 

(2023) e Pantos et al. (2021) evidenciaram que a combinação da administração oral e 

intrauterina de gentamicina 80 mg e dexametasona 5 mg, diluídos em 3 mL de solução 

salina estéril, administrados diretamente na cavidade uterina, resultou em maiores 

taxas de implantação e gravidez clínica, quando comparada ao tratamento exclusivo 

com antibióticos por via oral - doxiciclina 100 mg, 2 vezes ao dia, por 14 dias e 

metronidazol 400 mg, 2 vezes ao dia, por 14 dias (MA et al., 2023) e doxiciclina 100 mg, 

2 vezes ao dia e metronidazol 500mg,  2 vezes ao dia (PANTOS et al., 2021).  
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4.3 Esquemas antibióticos: segunda escolha  

Em relação aos esquemas terapêuticos utilizados, observa-se que a escolha dos 

antibióticos ocorreu empiricamente (KITAYA et al., 2017, 2022; XIONG et al., 2021; MA 

et al., 2023). Dentre as combinações utilizadas, destaca-se a associação de metronidazol 

500mg/dia com ciprofloxacina 400mg/dia por 14 dias, que apresentou taxas de cura de 

99,1% e 50,7%, respectivamente, nos estudos de KITAYA et al. (2017, 2022). 

Quanto aos desfechos reprodutivos, Kitaya e colaboradores (2017) relataram 

melhora significativa nas taxas de implantação, gravidez clínica e nascidos vivos entre as 

pacientes curadas, em comparação com o grupo controle não tratado. Foram 

observadas taxas de implantação, gravidez clínica e nascidos vivos de 32,1%, 35,9% e 

33,3%, respectivamente. Já no grupo de pacientes cuja EC foi curada apenas após o 

segundo ciclo, essas taxas foram ligeiramente inferiores: 24,3%, 25,9% e 22,2%, 

respectivamente. Ainda assim, ambos os grupos apresentaram desfechos 

substancialmente superiores ao grupo de pacientes com EC não tratada, cujas taxas de 

implantação e gravidez clínica foram ambas de 11,1% e para o qual não houve nascidos 

vivos (KITAYA et al., 2017). 

Outro esquema de segunda linha descrito na literatura foi a associação de 

levofloxacina 400 mg/dia com metronidazol 1500mg/dia por 14 dias, a qual demonstrou 

taxa de cura de 86,1% no estudo de Xiong et al. (2021), e taxa de nascidos vivos de 

somente 39,7% após o segundo ciclo, valor superior, porém, sem significância estatística 

perante o observado no grupo de mulheres sem EC (38,0%). Além disso, as taxas de 

implantação e gravidez clínica foram semelhantes entre os dois grupos, sugerindo 

benefício clínico relevante do tratamento antibiótico, mesmo após falha da primeira 

escolha de tratamento. Tais resultados indicam que a associação entre metronidazol e 

ciprofloxacina pode ser considerada uma alternativa eficaz como tratamento de 

segunda linha para pacientes que não obtiveram cura com o regime inicial à base de 

doxiciclina. 

Importa salientar que as pacientes com EC resistente à primeira abordagem 

terapêutica — ou seja, aquelas que precisaram de regimes de segunda linha — 

apresentaram desfechos reprodutivos piores (KITAYA et al., 2017, 2022; XIONG et al., 

2021; CICINELLI et al., 2021), ainda que tenham alcançado cura histológica após os 
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tratamentos subsequentes. Isso possivelmente indica um pior prognóstico entre aquelas 

com resposta inicial desfavorável, embora o tratamento continue proporcionando 

resultados superiores quando comparado à ausência de tratamento. 

Tais resultados indicam que a associação entre metronidazol e ciprofloxacina 

pode ser considerada uma alternativa eficaz como tratamento de segunda linha para 

pacientes que não obtiveram cura com o regime inicial à base de doxiciclina. 

Por fim, destaca-se que nenhum dos estudos analisou quais fatores poderiam 

estar associados à resistência ao tratamento antibiótico. Essa lacuna abre espaço para 

investigações futuras que busquem identificar tais variáveis e, assim, viabilizar 

abordagens mais personalizadas e eficazes para esse grupo de pacientes. Por 

conseguinte, aventamos a possibilidade de que isso ocorra em razão de tratamentos 

prévios feitos pela paciente que possam ter levado a resistência bacteriana e também 

por diferenças de flora endometrial.   

Nesse raciocínio, o estudo feito por Su e colaboradores (2024), demonstrou por 

meio dos métodos de avaliação EMMA (Endometrial Microbiome Metagenomic 

Analysis) e ALICE (Analysis of Infectious Chronic Endometritis), que o sucesso da 

implantação embrionária é diretamente proporcional à quantidade de lactobacillus 

presente na flora endometrial. Isto se deve às propriedades do lactobacilo que impedem 

a proliferação de bactérias patogênicas potencialmente envolvidas na EC (IWAMI et al., 

2025). Assim, a disbiose endometrial merece atenção quando se fala de falha de 

tratamento com antibiótico, e é possível que o EMMA e o ALICE se tornem ferramentas 

úteis para guiar o tratamento da infertilidade por EC.  

 

4.4 Esquemas antibióticos: terceira escolha 

Em pacientes submetidas a um terceiro esquema antibiótico em razão de falhas 

anteriores, foram avaliadas diferentes abordagens terapêuticas, incluindo o uso de 

moxifloxacina 400 mg/dia por 10 dias, ou azitromicina 500 mg/dia por 3 dias, (KITAYA et 

al., 2022), a repetição do esquema com levofloxacina 400mg/dia + metronidazol 
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1500mg/dia por 14 dias (XIONG et al., 2021) e a prescrição individualizada de 

antibióticos, guiada por cultura (CICINELLI et al., 2021). 

No estudo de Kitaya et al. (2022), pacientes com EC resistente foram tratadas 

com moxifloxacina (400 mg/dia por 10 dias; n = 19) ou azitromicina (500 mg/dia por 3 

dias; n = 16), obtendo desfechos reprodutivos semelhantes após a cura. As taxas de 

implantação foram de 31,6% para o grupo moxifloxacina e 33,3% para o grupo 

azitromicina, com taxas de gravidez clínica de 26,3% e 25%, e de nascidos vivos de 21,1% 

e 25%, respectivamente. Vale ressaltar que esse estudo não incluiu um grupo controle, 

o que limita a interpretação comparativa dos resultados. 

Em relação à repetição do regime com levofloxacina 400mg/dia e metronidazol 

1500mg/dia por mais 14 dias, conforme descrito por Xiong et al. (2021), observou-se 

que 13,9% das pacientes (n = 10) não alcançaram cura após o terceiro ciclo de 

antibióticos. Estas pacientes apresentaram taxas de implantação, gravidez clínica e 

nascidos vivos significativamente inferiores quando comparadas aos grupos com 

endometrite crônica curada ou sem diagnóstico da condição, os quais apresentaram 

resultados reprodutivos semelhantes entre si. 

Por fim, o estudo conduzido por Cicinelli et al. (2021) adotou uma estratégia 

individualizada, com a escolha dos antibióticos orientada por cultura após o segundo ou 

terceiro ciclo de tratamento. A taxa final de cura relatada foi de 80% (n = 63). 

Comparando-se ao grupo controle, que não recebeu tratamento antibiótico e obteve 

taxa de gravidez clínica de 24,1% e de nascidos vivos de 16,7%, o grupo tratado 

apresentou taxas significativamente superiores: 43,0% de gravidez clínica e 34,2% de 

nascidos vivos. 
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4.4.1 Gráfico 2. Taxa de gravidez clínica por tipo de antibiótico utilizado. Fonte: Elaborado pelos autores.  

 

4.4.2 Gráfico 3. Taxa de nascidos vivos por tipo de antibiótico usado no tratamento da EC. Fonte: 
Elaborado pelos autores.  
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4.5 Confirmação de cura após antibiótico  

Entretanto, é importante destacar que não há consenso quanto à terapia 

antibiótica a ser implementada, tampouco sobre a necessidade de confirmação de cura 

após o tratamento. Alguns autores justificaram a importância de uma nova biópsia após 

o primeiro ciclo de antibióticos, inclusive com a criação de subgrupos compostos por 

pacientes diagnosticadas com o que denominaram “endometrite crônica resistente” ou 

“endometrite crônica persistente” (KITAYA et al., 2022; LIU et al., 2022; SONG et al., 

2021; PANTOS et al., 2021) 

Em determinados casos, foi necessário realizar dois ou mais ciclos de 

antibioticoterapia para alcançar a cura histológica da endometrite crônica (KITAYA et al., 

2017, 2022; XIONG et al., 2021; CICINELLI et al., 2021). 

 

 

 

 4.5.1 Gráfico 4. Comparação da taxa de gravidez clínica entre grupos tratados e não tratados. Fonte: 
Elaborado pelos autores.  
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4.6 Desfechos reprodutivos: Pacientes com EC tratada vs Pacientes sem EC 

diagnosticada  

Posta a tese de que a endometrite crônica impõe malefícios à saúde reprodutiva, 

a sua ausência ou tratamento deveria oferecer a melhora das taxas de nascidos vivos 

semelhantes às pacientes sem EC diagnosticada. Foi o que Kitaya et al. (2017) 

demonstrou ao dividir o seu grupo de estudo em A, composto por pacientes com EC 

diagnosticada, tratada e curada, e B, composto por pacientes sem EC diagnosticada, mas 

com falhas repetidas de implantação embrionária. O grupo A, após o tratamento com 

doxiciclina doxiciclina 200 mg/dia VO (100 mg 2x/dia) por 14 dias, alcançou uma taxa 

cumulativa após três implantações embrionárias de 45,7% gestações e 38,8% de 

nascidos vivos. Enquanto isso, o grupo B atingiu somente 34,1% e 27,9% de gestações e 

nascidos vivos, respectivamente. Esses dados ilustram comparativamente o benefício 

que as pacientes com endometrite crônica têm com tratamento com antibiótico.  

Corroborando a afirmativa de Kitaya e colaboradores (2017), Xie e colaboradores 

(2024) também elaboraram um estudo semelhante que dividiu o grupo de estudo em A, 

pacientes com EC diagnosticada, e B, pacientes sem EC. Assim, os grupos com EC 

diagnosticada receberam tratamento com doxiciclina associada a levofloxacina e 

metronidazol. A taxa de nascidos vivos após a primeira tentativa de implantação 

embrionária do grupo A foi de 56,3%, enquanto a do grupo B foi de 44,7%. Além de 

demonstrarem que existem outros fatores desconhecidos envolvidos na infertilidade, 

mostraram que a EC pode ter um importante papel na sua etiologia, quando a paciente 

de fato possui o diagnóstico e responde ao tratamento. 
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4.6.1 Gráfico 5. taxa de recém nascidos vivos entre grupos tratados e não tratados com antibiótico. 
Fonte: Elaborado pelos autores.  

 

4.7. Desfechos reprodutivos: cura confirmada pela histopatologia vs cura não 

confirmada pela histopatologia 

Antes de falarmos nos critérios histológicos e imunohistoquímicos de cura da EC, 

é importante frisar que eles dependem diretamente dos critérios diagnósticos utilizados 

por cada estudo. Sendo assim, nem todos os estudos incluíram critérios objetivos de 

cura para comparação dos desfechos reprodutivos, limitando-se a comparar pacientes 

tratadas com antibióticos em relação àquelas não tratadas. 

Nesse sentido, destaca-se o estudo de Huang et al. (2020), o qual apontou, 

precisamente, para essa questão: a diferença no prognóstico e nas taxas de cura 

conforme os critérios diagnósticos aplicados. Os autores concluíram que critérios mais 

abrangentes levaram a maiores taxas de cura e melhores desfechos reprodutivos. O 

principal método diagnóstico e de avaliação da cura foi a biópsia endometrial realizada 

antes e após o regime antibiótico (SONG et al., 2021; CANUMALLA et al., 2019; XIONG 

et al., 2021; JOHNSTON-MACANANNY et al., 2010; LIU et al., 2022; ZOU et al., 2023; 

ZHANG et al., 2019; VITAGLIANO et al., 2018). 
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Sob esse prisma, observa-se divergência na literatura quanto à necessidade de 

realizar a biópsia de controle após o tratamento antibiótico para confirmação de cura 

antes de prosseguir com a transferência de embriões. Estudos que demonstraram 

benefício reprodutivo associado à biópsia de controle obtiveram resultados expressivos, 

com destaque para Zhang et al. (2019), que investigaram três grupos: A, sem diagnóstico 

de endometrite crônica (EC); B, com EC submetidas a biópsia de controle e com cura 

histológica confirmada; e C, com EC submetidas a biópsia de controle e com persistência 

da doença.Após infusão intrauterina de antibiótico para todos os grupos, o grupo B 

obteve taxa de cura histopatológica de 77,98% e taxa de nascidos vivos de 43,53% após 

a FIV. Em contraste, os grupos A e C apresentaram taxas de nascidos vivos de 17,35% e 

12,50%, respectivamente. Tais achados demonstram que, embora todos os grupos 

tenham se beneficiado do antibiótico, o grupo com biópsia diagnóstica e cura 

confirmada por biópsia de controle apresentou o melhor resultado reprodutivo. 

De forma semelhante, Kitaya et al. (2016) reforçaram a importância da biópsia 

de controle. Em seu estudo prospectivo, a avaliação histopatológica foi realizada após 

cada ciclo antibiótico para definir a possibilidade de prosseguir com a FIV. A taxa 

cumulativa de cura com o tratamento foi de 92,2% e a de nascidos vivos alcançou 37,4%. 

Já entre as pacientes não diagnosticadas, que, portanto, não receberam tratamento 

nem realizaram biópsia de controle, a taxa de nascidos vivos foi de 26,3%. Embora o 

foco principal tenha sido a eficácia antibiótica, os resultados também destacam a 

relevância de uma abordagem diagnóstica e de controle adequada para melhores 

desfechos. 

Em contrapartida, o estudo de Johnston-Macananny et al. (2010) avaliou a 

utilidade da biópsia endometrial em pacientes com RIF, dividindo-as em três grupos: (1) 

EC confirmada por histologia e submetidas a tratamento antibiótico, (2) sem EC à 

histologia e (3) com RIF que não realizaram biópsia. As taxas de gestação clínica 

subsequente foram de 27% no grupo com EC tratada, 56% no grupo sem EC e 30% no 

grupo sem biópsia. Apesar de as taxas de gestação clínica e em curso terem sido 

semelhantes entre os grupos com EC tratada e sem EC, a taxa de implantação 

permaneceu significativamente menor no grupo com EC. Esses resultados levantam 

questionamentos sobre a eficácia do antibiótico utilizado, a sensibilidade da 

histopatologia e a própria fisiopatologia da EC. Um achado interessante foi a melhora 
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dos desfechos no grupo sem EC após a biópsia diagnóstica, sugerindo um possível efeito 

benéfico da injúria endometrial sobre a receptividade uterina. 

Corroborando esse raciocínio, Liu et al. (2022) demonstraram que a biópsia 

seriada de controle pode não ser necessária em todos os casos. O estudo comparou duas 

coortes de mulheres com EC diagnosticada: uma com biópsia de controle e outra sem. 

As taxas de nascidos vivos foram praticamente idênticas, de 47,46% e 47,60%, 

respectivamente. Esses achados indicam que apenas a biópsia diagnóstica pode ser 

suficiente para melhorar os desfechos reprodutivos, desde que o tratamento antibiótico 

seja realizado. 

Em suma, visando ao aumento da taxa de sucesso da FIV e de nascidos vivos, a 

avaliação histopatológica é o método mais eficaz para controle de cura da EC. Contudo, 

parece ser mais necessária e efetiva quando utilizada apenas como critério diagnóstico. 

São necessários mais estudos para confirmar se a cura histológica da EC impacta 

diretamente os desfechos reprodutivos. Não obstante, como não se mostrou prejudicial 

à propedêutica, o controle de cura pode ser incluído na avaliação seriada dessas 

pacientes, sempre mediante decisão compartilhada entre médico e paciente. 
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4.7.1 Gráfico 6. Taxa de nascidos vivos por EC curada vs. não curada. Fonte: Elaborado pelos autores.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A EC tem sido amplamente discutida no contexto da infertilidade, com destaque 

para os quadros de falhas repetidas de implantação embrionária, principalmente em 

relação aos seus tratamentos e desfechos reprodutivos.  

A literatura atual sustenta que o tratamento antibiótico apresenta benefícios em 

aumento de taxas de gravidez clínica e taxas de nascidos-vivos em comparação às 

pacientes com endometrite crônica que não fizeram tratamento.  

Nota-se que ainda há divergências acerca do melhor esquema terapêutico, assim 

como as melhores vias de administração antibiótica e a associação de outras classes 

terapêuticas, a exemplo dos corticosteroides. Nesse ínterim, vale ressaltar que a 

associação entre ciprofloxacina e metronidazol foi a combinação antimicrobiana que 

levou a maior taxa de gestações clínicas e nascidos vivos, mas segue com pouca 

evidência para que seja definida como padrão. Assim, o investimento em ensaios clínicos 

randomizados que visem diferenciar os desfechos reprodutivos de acordo com cada 

esquema deve ser incentivado, a fim de definir a melhor conduta e padronizar a 

terapêutica nessa situação. Além disso, a avaliação seriada com biópsia não demonstrou 

melhora nos desfechos reprodutivos em termos de critério de cura, e sim, como critério 

diagnóstico.  

Ademais, é imprescindível citar que a endometrite crônica, mesmo quando leve 

(1-4 plasmócitos), mostrou ter impactos negativos na receptividade do endométrio ao 

embrião, levando a menor taxa de implantação embrionária e consequentemente, 

menor taxa de nascidos vivos. Nessa perspectiva, talvez o pior dos males nessa avaliação 

seja a falta de sistematização e ausência de um protocolo adequado de investigação. 

Com isso, os estudos geram resultados pouco comparáveis entre si e pouco replicáveis 

na prática clínica real.  

Sendo assim, é crucial conduzir mais estudos que busquem a identificação dos 

fatores preditivos de falha ao tratamento clínico, podendo ser esses fatores o método 

pelo qual a endometrite crônica é diagnosticada, a implementação de um tratamento 

antimicrobiano empírico em vez de guiado por cultura ou até mesmo fatores intrínsecos 

à paciente que possam levar à falha do tratamento.  
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Em síntese, pela literatura incluída neste estudo, a EC se mostrou como uma 

causa potencial tratável das falhas repetidas de implantação. O estabelecimento de uma 

propedêutica universal, com métodos diagnósticos bem definidos e tratamento 

antimicrobiano adequado, promete auxiliar milhares de mulheres e casais inférteis que 

buscam gestar. 
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