
O citrato de clomifeno é um composto não esteroidal, conhecido como um modulador seletivo do receptor de estrogênio (SERM), 
que apresenta leve atividade estrogênica e moderada atividade antiestrogênica, variando de acordo com o tecido no qual são 
expressos os subtipos de receptores estrogênicos1. Tem sido utilizado principalmente no tratamento de infertilidade feminina 
decorrente de anovulação, atuando no sistema hipotalâmico-hipofisário-ovariano, de forma a induzir a ovulação.

MECANISMO DE AÇÃO

Devido à similaridade estrutural com o estradiol, o clomifeno se liga a receptores deste hormônio localizados no hipotálamo e 
na hipófise, impedindo, assim, a retroalimentação negativa dos estrógenos endógenos. Esta inibição do feedback negativo evita 
a correta interpretação dos níveis de estrogênio circulantes e resulta no aumento da secreção de GnRH (hormônio liberador de 
gonadotrofina) pelo hipotálamo e das gonadotrofinas (FSH e LH) pela pituitária, o que, por sua vez, promove o crescimento folicular 
e a ovulação2,3. 
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Figura 1. Esquema ilustrativo da inibição dos receptores estrogênicos hipotalâmicos e hipofisários.
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EVIDÊNCIAS NA LITERATURA

ANOVULAÇÃO E SÍNDROME DO OVÁRIO POLICÍSTICO 

 A síndrome do ovário policístico (SOP) consiste em uma 
desordem endócrina e metabólica causada por fatores 
genéticos e cujas principais manifestações clínicas são 
decorrentes do hiperandrogenismo. Entre 90% e  95% 
das mulheres que freqüentam clínicas de fertilização 
apresentando anovulação são portadoras de SOP6. O 
citrato de clomifeno é considerado padrão-ouro para 
induzir a ovulação em pacientes com SOP7. Após o 
tratamento, cerca de 60% a 85% das pacientes obtém 
sucesso na ovulação. Vale ressaltar que fatores como 
testosterona total, índice de massa corporal e visceral são 
alguns dos fatores que podem influenciar o sucesso do 
tratamento com citrato de clomifeno7. 

O citrato de clomifeno é administrado por via oral, 
tipicamente durante 5 dias, com início no 2º ao 5º dia 
após o início do ciclo mentrual, ou seja, amenstruação 

espontânea. Usualmente, inicia-se o tratamento com 50 
mg ao dia, com acréscimo de 50 mg no ciclo subseqüente 
até que a ovulação seja induzida8. Doses maiores podem 
ser necessárias em pacientes com elevado índice de 
massa corporal9. Em casos de falha na concepção após 
3 a 4 ciclos de ovulação induzidos pelo clomifeno, 
recomenda-se avaliação para excluir outras causas de 
infertilidade1.

DEFICIÊNCIA DE TESTOSTERONA E HIPOGONADISMO 
EM HOMENS

A deficiência masculina de testosterona é associada 
ao comprometimento da função sexual e qualidade de 
vida. Um estudo clínico prospectivo envolvendo 125 
homens com níveis de testosterona inferior a 400 ng/
dL demonstrou que o tratamento com 25 mg diários 
de citrato de clomifeno durante 3 meses foi capaz de 
estimular a produção endógena de testosterona. Não 

Em mulheres ovulatórias, o citrato de clomifeno aumenta a freqüência dos pulsos de liberação do GnRH, enquanto em mulheres 
anovulatórias portadoras da síndrome do ovário policístico (cuja freqüência de liberação de GnRH cosutuma ser elevada), o 
tratamento eleva a duração dos pulsos de liberação4,5. Ao longo do tratamento com citrato de clomifeno, os níveis de hormônio 
folículo estimulante (FSH) e hormônio luteinizante (LH) aumentam, voltando a decair, geralmente, após o quinto dia de administração. 
Durante este ciclo, um ou mais folículos tendem a amadurecer, culminando com a ovulação1.
Além disso, o citrato de clomifeno tem sido empregado na restauração dos níveis adequados de testosterona em homens 
hipogonádicos, pela ação antiestrogênica em nível hipotalâmico e hipofisário. Embora a testosterona seja o principal hormônio 
sexual dos homens, o estrogênio parece exercer um papel importante no controle da secreção das gonadotrofinas (FSH e LH). 
De forma geral, sabe-se que a testosterona é convertida a estrogênio via aromatização no hipotálamo, e este estrogênio liga-se a 
receptores envolvidos no sistema de feedback. O clomifeno é capaz de bloquear tal interação em nível de receptores, impedindo, 
consequentemente, a retroalimentação negativa promovida pelo estrogênio2 (Figura 2).

Figura 2. Esquema ilustrativo das ações do clomifeno sob o eixo hipotálamo-hipófise-testículos. Adaptado de: Hotaling & Patel, 2014.
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foram observados os efeitos adversos comuns à reposição 
exógena de testosterona, como ginecomastia, irritação 
cutânea, atrofia testicular e declínio na contagem de 
espermatozóides10. Os resultados corroboram com outros 
trabalhos que evidenciaram o potencial do citrato de 
clomifeno (25 mg/dia) em elevar os níveis séricos de 
testosterona e melhorar o balanço testosterona/estradiol 
em homens com hipogonadismo através do estímulo da 
via de produção endógena de andrógenos11,12. 

Ainda, em função de sua especificidade em cada tecido 
pela expressão dos receptores estrogênicos, o citrato de 
clomifeno pode ser utilizado no manejo da ginecomastia 
em homens, uma vez que apresenta atividade 
antiestrogênica no tecido mamário13. 

INFERTILIDADE MASCULINA

Os fármacos anti-estrogênicos são também utilizados 
para a infertilidade masculina idiopática, sem causa 
definida, uma vez que estimulam indiretamente a secreção 
de FSH e LH ao bloquear os receptores estrogênicos no 
hipotálamo, aumentando assim, a secreção de GnRH. Os 
hormônios LH e FSH, por sua vez, irão atuar nos testículos, 
estimulando a síntese de testosterona. Quando utilizado 
no tratamento da infertilidade masculina, especialmente 
àquela associada à oligoastenozoospermia, o citrato de 
clomifeno tem demonstrado melhorar os parâmetros 
seminais, como concentração e motilidade dos 
espermatozóides, especialmente quando associado a 
antioxidantes, como a vitamina E14. 

Este insumo deve ser utilizado sob orientação médica.
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