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Tratamento da infertilidade feminina
decorrente de disturbios ovulatorios

Restaura os niveis adequados de
testosterona em hipogonadismo

Manejo da infertilidade
masculina idiopatica

\ Reduz a ginecomastia

0 citrato de clomifeno € um composto ndo esteroidal, conhecido como um modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM),
que apresenta leve atividade estrogénica e moderada atividade antiestrogénica, variando de acordo com o tecido no qual sdo
expressos 0s subtipos de receptores estrogénicos'. Tem sido utilizado principalmente no tratamento de infertilidade feminina
decorrente de anovulagdo, atuando no sistema hipotalamico-hipofisario-ovariano, de forma a induzir a ovulagéo.

MECANISMO DE AGT\O

Devido a similaridade estrutural com o estradiol, 0 clomifeno se liga a receptores deste hormdnio localizados no hipotalamo e
na hipdfise, impedindo, assim, a retroalimentacao negativa dos estrogenos endogenos. Esta inibicdo do feedback negativo evita
a correta interpretacdo dos niveis de estrogénio circulantes e resulta no aumento da secre¢éo de GnRH (hormdnio liberador de

gonadotrofina) pelo hipotdlamo e das gonadotrofinas (FSH e LH) pela pituitdria, 0 que, por sua vez, promove o crescimento folicular
e a ovulagdo??,
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Figura 1. Esquema ilustrativo da inibicdo dos receptores estrogénicos hipotalamicos e hipofisarios.
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Em mulheres ovulatorias, o citrato de clomifeno aumenta a freqiiéncia dos pulsos de liberagdo do GnRH, enquanto em mulheres
anovulatorias portadoras da sindrome do ovario policistico (cuja freqliéncia de liberacdo de GnRH cosutuma ser elevada), o
tratamento eleva a duracdo dos pulsos de liberacao*°. Ao longo do tratamento com citrato de clomifeno, os niveis de horménio
foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH) aumentam, voltando a decair, geralmente, apos o quinto dia de administracao.
Durante este ciclo, um ou mais foliculos tendem a amadurecer, culminando com a ovulagéo’.

Além disso, o citrato de clomifeno tem sido empregado na restauracdo dos niveis adequados de testosterona em homens
hipogonadicos, pela acdo antiestrogénica em nivel hipotalamico e hipofisario. Embora a testosterona seja o principal hormdnio
sexual dos homens, o estrogénio parece exercer um papel importante no controle da secre¢do das gonadotrofinas (FSH e LH).
De forma geral, sabe-se que a testosterona é convertida a estrogénio via aromatizagdo no hipotalamo, e este estrogénio liga-se a
receptores envolvidos no sistema de feedback. O clomifeno é capaz de bloquear tal interagdo em nivel de receptores, impedindo,
consequentemente, a retroalimentacdo negativa promovida pelo estrogénio? (Figura 2).

Clomifeno

<. PCOP O B

Hipafise

Hipotalamo

ol li
@ I Celu as de ?ertu i w‘“’{--f\“

N

© .

| & ¥
,fl" e

Estradiol

Aromatase t
60 oo

Células de Leydig ’ Testosterona

@

Figura 2. Esquema ilustrativo das agdes do clomifeno sob o eixo hipotdlamo-hipdfise-testiculos. Adaptado de: Hotaling & Patel, 2014.

EVIDENCIAS NA LITERATURA

ANOVULACAO E SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

A sindrome do ovario policistico (SOP) consiste em uma
desordem endocrina e metabdlica causada por fatores
genéticos e cujas principais manifestagdes clinicas sdo
decorrentes do hiperandrogenismo. Entre 90% e 95%
das mulheres que freqlientam clinicas de fertilizagao
apresentando anovulagdo sdo portadoras de SOP6. O
citrato de clomifeno ¢ considerado padrdo-ouro para
induzir a ovulagdo em pacientes com SOP7. Apos o
tratamento, cerca de 60% a 85% das pacientes obtém
sucesso na ovulagao. Vale ressaltar que fatores como
testosterona total, indice de massa corporal e visceral sdo
alguns dos fatores que podem influenciar o sucesso do
tratamento com citrato de clomifeno’.

O citrato de clomifeno € administrado por via oral,
tipicamente durante 5 dias, com inicio no 2° ao 5° dia
apos o inicio do ciclo mentrual, ou seja, amenstruagao

espontanea. Usualmente, inicia-se o tratamento com 50
mg ao dia, com acréscimo de 50 mg no ciclo subseqtiente
até que a ovulacdo seja induzida®. Doses maiores podem
ser necessarias em pacientes com elevado indice de
massa corporal®. Em casos de falha na concepcao apos
3 a 4 ciclos de ovulagcdo induzidos pelo clomifeno,
recomenda-se avaliacdo para excluir outras causas de
infertilidade.

DEFICIENCIA DE TESTOSTERONA E HIPOGONADISMO
EM HOMENS

A deficiéncia masculina de testosterona € associada
ao comprometimento da funcado sexual e qualidade de
vida. Um estudo clinico prospectivo envolvendo 125
homens com niveis de testosterona inferior a 400 ng/
dL demonstrou que o tratamento com 25 mg didrios
de citrato de clomifeno durante 3 meses foi capaz de
estimular a producdo endogena de testosterona. N&o



Z
S

Faunacam

foram observados os efeitos adversos comuns a reposicéo
exdgena de testosterona, como ginecomastia, irritacao
cutanea, atrofia testicular e declinio na contagem de
espermatozoides™. Os resultados corroboram com outros
trabalhos que evidenciaram o potencial do citrato de
clomifeno (25 mg/dia) em elevar o0s niveis séricos de
testosterona e melhorar o balango testosterona/estradiol
em homens com hipogonadismo através do estimulo da
via de producdo endogena de androgenos' ',

Ainda, em fungdo de sua especificidade em cada tecido
pela expressao dos receptores estrogénicos, o citrato de
clomifeno pode ser utilizado no manejo da ginecomastia
em homens, uma vez que apresenta atividade
antiestrogénica no tecido mamario™,
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INFERTILIDADE MASCULINA

Os farmacos anti-estrogénicos sdo também utilizados
para a infertilidade masculina idiopatica, sem causa
definida, uma vez que estimulam indiretamente a secrecao
de FSH e LH ao bloquear os receptores estrogénicos no
hipotdlamo, aumentando assim, a secrecdo de GnRH. Os
hormdnios LH e FSH, por sua vez, irdo atuar nos testiculos,
estimulando a sintese de testosterona. Quando utilizado
no tratamento da infertilidade masculina, especialmente
aquela associada a oligoastenozoospermia, o citrato de
clomifeno tem demonstrado melhorar os parametros
seminais, como concentracdo e motilidade dos
espermatozoides, especialmente quando associado a
antioxidantes, como a vitamina E',

Este insumo deve ser utilizado sob orientagcao médica.
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