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RESUMO

Introdugdo: O citrato de clomifeno tem sido o tratamento mais utilizado para melhorar a fertilidade nos ultimos 40 anos. Foi um avango
revolucionario na medicina reprodutiva e rapidamente se tornou popular para a indu¢do da ovulagdo devido a sua facilidade de
administracdo e efeitos colaterais minimos. No entanto, o letrozol, um inibidor da aromatase, também é eficaz para a indugdo da
ovulagdo em mulheres com sindrome do ovario policistico (SOP). Os dados disponiveis sugerem que as taxas de natalidade viva sdo mais
altas com o letrozol do que com o clomifeno, e muitos especialistas agora sugerem o letrozol como terapia de primeira linha para
mulheres anovulatérias com SOP. Objetivos: discutir os efeitos do uso de clomifeno para ovulagdo e sua avaliagdo inicial em cenarios
reprodutivos diferentes. Metodologia: Revisdo de literatura a partir de bases de dados da Scielo, da PubMed e da BVS, de abril a junho
de 2024, com descritores "Induction”, "ovulation", "clomiphene citrate", “women”. Incluiram-se artigos de 2019-2024 (total 107), com
exclusdo de outros critérios e escolha de 05 artigos na integra. Resultados e discussdes: Os melhores candidatos ao citrato de clomifeno
sdo mulheres com sindrome do ovario policistico (SOP). Embora o clomifeno tenha sido o agente de indugdo de ovulagdo mais utilizado
para essas mulheres por muitos anos, o letrozol parece resultar em taxas mais altas de natalidade viva. Para mulheres com SOP e um
indice de massa corporal (IMC) >30 kg/m2, também sugerimos dieta e exercicio para promover a perda de peso. Mulheres com
hipogonadismo hipogonaddpico (amenorreia hipotalamica) sdo hipoestrogénicas e, portanto, é improvavel que respondam ao citrato de
clomifeno, um antiestrogénio. No entanto, como o citrato de clomifeno é facil de administrar, sugerimos dar um curso de citrato de
clomifeno antes de iniciar a terapia com horménio liberador de gonadotrofina pulsatil (GnRH) ou gonadotrofina. Para aqueles que
ovulam, o citrato de clomifeno pode entdo ser continuado. A maioria das estratégias de indu¢do da ovulagdo para mulheres com
insuficiéncia ovariana primaria (insuficiéncia ovariana precoma) ndo tem sucesso, e sugerimos contra seu uso. A essas mulheres deve ser
oferecida a opgdo de fertilizagdo in vitro com odcitos doadores. Ndo sugerimos um teste de citrato de clomifeno nessas mulheres. O
clomifeno é inicialmente iniciado no ciclo dia 3, 4 ou 5 em uma dose de 50 mg por dia durante cinco dias. Se a ovulagdo ndo ocorrer no
primeiro ciclo de tratamento, a dose é aumentada para 100 mg. Depois disso, a dose é aumentada em incrementos de 50 mg para uma
dose didria maxima de 150 mg até que a ovulagdo seja alcangada. O casal é aconselhado a ter relagdes sexuais a cada dois dias durante
uma semana, comegando cinco dias apds o ultimo dia de medicagdo. O casal é aconselhado a ter relagbes sexuais a cada dois dias durante
uma semana, comegando cinco dias apds o ultimo dia de medicagdo. Os riscos mais comuns deles sdo ondas de calor (10 a 20%), aumento
ovariano ndo complicado (14 por cento) e gestagdo multipla (principalmente gémeos, <10 por cento). A verdadeira hiperestimulagdo
ovariana é rara. Os efeitos colaterais menos frequentes incluem distensdo e dor abdominal, nauseas/vémitos, desconforto mamario,
sintomas visuais, mudangas de humor e dores de cabega. Os sintomas visuais justificam a descontinuagdo da terapia. A avaliagdo ou
mudanga adicional na terapia é indicada para mulheres que ndo concebem depois de ter seis ciclos ovulatérios. Conclusdes: O citrato de
clomifeno ndo parece estar associado a desfechos perinatais adversos ou a um risco aumentado de malformagdes congénitas. As
melhores candidatas ao citrato de clomifeno sdo mulheres com sindrome do ovario policistico (SOP).
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Clomiphene citrate-induced ovulation: initial assessment and
expectations

ABSTRACT

Introduction: Clomiphene citrate has been the most widely used treatment to improve fertility over the last 40 years. It was a
revolutionary advancement in reproductive medicine and quickly became popular for ovulation induction due to its ease of
administration and minimal side effects. However, letrozole, an aromatase inhibitor, is also effective for inducing ovulation in women
with polycystic ovarian syndrome (PCOS). Available data suggest that live birth rates are higher with letrozole than with clomiphene,
and many experts now suggest letrozole as first-line therapy for anovulatory women with PCOS. Objectives: discuss the effects of
using clomiphene for ovulation and its initial assessment in different reproductive scenarios. Methodology: Literature review from
Scielo, PubMed and VHL databases, from April to June 2024, with descriptors "Induction", "ovulation", "clomiphene citrate",
“women”. Articles from 2019-2024 (total 107) were included, excluding other criteria and choosing 5 full articles. Results and
discussion: The best candidates for clomiphene citrate are women with polycystic ovarian syndrome (PCOS). Although clomiphene
has been the most commonly used ovulation induction agent for these women for many years, letrozole appears to result in higher
live birth rates. For women with PCOS and a body mass index (BMI) >30 kg/m2, we also suggest diet and exercise to promote weight
loss. Women with hypogonadopic hypogonadism (hypothalamic amenorrhea) are hypoestrogenic and therefore unlikely to respond
to clomiphene citrate, an antiestrogen. However, because clomiphene citrate is easy to administer, we suggest giving a course of
clomiphene citrate before starting pulsatile gonadotropin-releasing hormone (GnRH) or gonadotropin therapy. For those who
ovulate, clomiphene citrate can then be continued. Most ovulation induction strategies for women with primary ovarian insufficiency
(precoma ovarian insufficiency) are unsuccessful, and we suggest against their use. These women should be offered the option of in
vitro fertilization with donor oocytes. We do not suggest a trial of clomiphene citrate in these women. Clomiphene is initially started
on cycle day 3, 4, or 5 at a dose of 50 mg per day for five days. If ovulation does not occur in the first cycle of treatment, the dose is
increased to 100 mg. Thereafter, the dose is increased in 50 mg increments to a maximum daily dose of 150 mg until ovulation is
achieved. The couple is advised to have sex every other day for a week, starting five days after the last day of medication. The couple
is advised to have sex every other day for a week, starting five days after the last day of medication. Their most common risks are
hot flashes (10 to 20%), uncomplicated ovarian enlargement (14 percent), and multiple gestation (primarily twins, <10 percent). True
ovarian hyperstimulation is rare. Less common side effects include abdominal bloating and pain, nausea/vomiting, breast discomfort,
visual symptoms, mood changes and headaches. Visual symptoms justify discontinuation of therapy. Further evaluation or change in
therapy is indicated for women who do not conceive after having six ovulatory cycles. Conclusions: Clomiphene citrate does not
appear to be associated with adverse perinatal outcomes or an increased risk of congenital malformations. The best candidates for
clomiphene citrate are women with polycystic ovarian syndrome (PCOS).

Keywords: induction; ovulation; clomiphene citrate; women; PCOS.
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INTRODUCAO

O citrato de clomifeno tem sido o tratamento mais utilizado para melhorar a
fertilidade nos ultimos 40 anos. Foi um avanco revolucionario na medicina reprodutiva e
rapidamente se tornou popular para a inducdo da ovulacdo devido a sua facilidade de
administracdo e efeitos colaterais minimos. No entanto, o letrozol, um inibidor da
aromatase, também ¢ eficaz para a inducdo da ovulacdo em mulheres com sindrome do
ovario policistico (SOP). Os dados disponiveis sugerem que as taxas de natalidade viva
sdo mais altas com o letrozol do que com o clomifeno, e muitos especialistas agora
sugerem o letrozol como terapia de primeira linha para mulheres anovulatérias com SOP
[1, 2].

Farmacologicamente, o clomifeno é um derivado ndo esterdide do tripeniletileno
remotamente relacionado ao dietilstilbestrol. Atua como um modulador seletivo do
receptor de estrogénio (SERM), semelhante ao tamoxifeno e ao raloxifeno. Todas as trés
drogas séo inibidores competitivos da ligagcdo de estrogénio aos receptores de estrogénio
(ERs) e tém atividade mista de agonista e antagonista, dependendo do tecido alvo. [2]

Sua metabolizacéo ocorre pelo figado e é excretado nas fezes. Mais de 50% de
uma dose oral de citrato de clomifeno marcado com 14C é excretado apos cinco dias, mas
vestigios de radioatividade do clomifeno marcado aparecem nas fezes até seis semanas
apos a administracdo. Embora essa observagdo levante preocupacdes sobre a exposicao
fetal ao clomifeno, a maioria dos estudos sugere que a frequéncia de malformagdes
congénitas ndo aumenta [3].

A maioria das evidéncias sugere que o local priméario da acdo do clomifeno é o
hipotdlamo, onde parece se ligar e esgotar ERs hipotalamicos, bloqueando assim o efeito
de feedback negativo do estradiol endogeno circulante [4,5]. Isso resulta em um aumento
na frequéncia de pulso do horménio liberador de gonadotrofina hipotalamico (GnRH) e
aumento das concentracfes séricas de hormonio foliculo-estimulante (FSH) e horménio
luteinizante (LH). Dados in vitro sugerem que o citrato de clomifeno também tem um
local de acdo hipofise, onde causa um aumento na resposta da gonadotrofina a GnRH [6].

As acles ovarianas do clomifeno sdo, em sua maior parte, secundarias aos efeitos
do FSH e LH elevados no desenvolvimento folicular ovariano. E um agonista de
estrogénio na auséncia de estrogénio, aumentando assim a estimulacdo da FSH dos
receptores LH nas células granulosas [7].

O clomifeno atua principalmente como um antiestrogénio no Gtero, colo do Utero
e vagina. Os seguintes achados podem explicar por que as taxas de gravidez séo
relativamente baixas quando as taxas ovulatorias sao tdo altas em mulheres que receberam
ciclos de clomifeno:

- O aumento normal no volume uterino e no espessamento endometrial que ocorre durante
os ciclos menstruais espontaneos esta em grande parte ausente durante os ciclos induzidos
pelo clomifeno, apesar dos niveis mais altos de estradiol [8-10].

- A morfologia endometrial da fase lutea anormal foi encontrada em alguns [11,12], mas
ndo em todos os estudos.
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Os dados sobre o efeito do clomifeno no muco cervical sdo conflitantes. Enquanto
um estudo ndo encontrou nenhum efeito prejudicial [13], outro observou uma diminuicdo
na qualidade e quantidade de muco cervical em todas as doses de clomifeno. Em uma
meta-analise, um efeito prejudicial foi observado apenas com doses >100 mg/dia [14].

O citrato de clomifeno ndo tem efeitos progestatacionais, corticotropicos,
androgénicos ou antiandrogénicos aparentes, nem interfere na funcdo adrenal ou
tireoidiana.

Pretende-se discutir os efeitos do uso de clomifeno para ovulagéo e sua avaliacao
inicial em cenarios reprodutivos diferentes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa sobre abscessos cutaneos, com 0s
seguintes descritores: "Induction™, "ovulation™, "clomiphene citrate”, “women”, com foco
no levantamento bibliografico de producbes cientificas atuais e conceituadas na
comunidade académica, com base nas melhores evidéncias. Ha de se construir uma nova
perspectiva e linha de pensamento sobre a ginecologia, com referéncias tedricas na
articulacdo dos conceitos e desmistificacdo de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdo a partir de bases
cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de abril a junho de 2024, com
descritores em inglés "Induction", "ovulation", "clomiphene citrate", “women”, com
correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2019 a 2024, com total de 107
estudos. Apods excluséo de artigos que abordavam outros critérios, foram eleitos 05 artigos

para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O citrato de clomifeno é usado para induzir a ovulacdo em populacdes
selecionadas de mulheres anovulatérias e é usado em mulheres com infertilidade
ovulatoria para aumentar o namero folicular e a fertilidade [15]. Como observado, o
citrato de clomifeno agora é considerado um agente de segunda linha para mulheres com
sindrome do ovario policistico (SOP), pois a terapia com letrozol resulta em taxas de
natalidade mais altas.

A principal indicagdo para o citrato de clomifeno antiestrogénio é a infertilidade
secundaria a oligoovulacdo ou anovulagdo em mulheres com SOP [16]. Alguma
guantidade de estrogénio enddgeno é necessdria para uma resposta ao clomifeno;
mulheres com SOP produzem estrogénio (como evidenciado por menstruacdo espontanea
ou sangramento de abstinéncia em resposta a um desafio de progesterona). E improvével
que as mulheres hipoestrogénicas respondam (por exemplo, aquelas com amenorreia
hipogonadotrdpica ou insuficiéncia ovariana primaria)

A abordagem da inducdo da ovulacdo em mulheres com SOP se resume da
seguinte forma:
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- Perda de peso - A perda de peso deve sempre ser tentada antes de iniciar a inducdo da
ovulagdo em mulheres com SOP e obesidade, porque a ovulagéo pode ser restaurada com
uma quantidade modesta de perda de peso. Se ndo for bem-sucedida, uma abordagem de
varias etapas para a inducdo da ovulacgao é entdo realizada. Para mulheres inférteis com
obesidade com mais de 40 anos de idade, os médicos precisam equilibrar os beneficios
para a saude da perda de peso com o potencial de perda de fertilidade que pode ocorrer
devido a um atraso no inicio da inducéo da ovulacdo. O potencial de fertilidade diminui
rapidamente apds os 40 anos de idade; [17-20]

- Escolha de clomifeno versus letrozol - A maioria, mas ndo todas, as mulheres com SOP
ovulam em resposta ao citrato de clomifeno. No entanto, taxas mais altas de natalidade
foram observadas com o inibidor da aromatase letrozol, particularmente em pacientes
com SOP e obesidade [17].

Muitos especialistas agora sugerem letrozol em vez de citrato de clomifeno para todas as
mulheres com SOP. A inducéo da ovulacdo € um uso off-label do letrozol.

- Metformina - A metformina, um medicamento cujo principal efeito é reduzir a producéo
de glicose hepatica e reduzir as concentracdes sericas de insulina, tem sido usada para
promover a ovulacao, mas seu papel agora é limitado, pois parece ser menos eficaz para
as taxas de gravidez do que o clomifeno. Os dados de ensaios clinicos que suportam isso
séo revisados em outro lugar. Um grupo de consenso recomendou contra 0 uso rotineiro
de metformina (incluindo a inducéo da ovulagéo), exceto em mulheres com intolerancia
a glicose.

- Gonadotrofinas - A terapia com gonadotrofina € considerada apenas para mulheres
anovulatérias que ndo ovularam ou ndo conceberam apds o tratamento com terapias
iniciais (perda de peso, clomifeno, letrozol). A terapia com gonadotrofina esta associada
a um risco maior de gestacdo multipla e sindrome de hiperestimulacdo ovariana do que
o0s agentes de inducdo da ovulacgdo oral.

- Perfuracdo ovariana laparoscopica - A perfuracdo ovariana laparoscopica pode ser
considerada em mulheres com SOP que ndo ovulam, apesar de um teste adequado de
citrato de clomifeno.

Para outros distdrbios ovulatérios, tem-se que mulheres com hipogonadismo
hipogonadotrépico (amenorreia hipotalamica) sdo hipoestrogénicas e, portanto, é
improvavel que respondam ao citrato de clomifeno, um antiestrogénio. No entanto, como
o citrato de clomifeno é facil de administrar, normalmente damos um curso antes de
iniciar a terapia com hormonio liberador de gonadotrofina pulsatil (GnRH) ou
gonadotrofina. Para aqueles que ovulam, o citrato de clomifeno pode entdo ser
continuado. [21-23]

Antes de iniciar a terapia, a presenca de disfuncdo ovulatoria deve ser
estabelecida. O historico menstrual sozinho pode ser diagnostico (por exemplo, pode-se
ter certeza de que a disfuncéo ovulatoria esta presente em mulheres com amenorreia ou
menstruacdo irregular [>intervalo intermenstrual de 45 dias]). E possivel que mulheres
com ciclos na faixa de 35 a 45 dias tenham ovulagGes intermitentes. Sugerimos que essas
mulheres tentem conceber sozinhas sem terapia por varios meses. Se eles ndo tiverem
sucesso, eles devem ser encaminhados para inducdo da ovulagdo. Se o diagnostico de
disfuncéo ovulatoria for incerto, testes adicionais devem ser realizados. Isso pode incluir
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testes simples e ndo invasivos, como temperatura corporal basal e/ou monitoramento
urinario do horménio luteinizante (LH), embora um nivel sérico de progesterona da fase
lUtea seja mais definitivo.

Distarbios de origem hipofisaria, adrenal e tireoidiana que podem causar
anovulacdo devem ser excluidos antes do inicio da terapia, pois o tratamento direcionado
dessas endocrinopatias pode resultar em ovulacdo normal.

A avaliacao pré-tratamento deve incluir [25-30]:

- Um historico completo e exame fisico.

- Testes laboratoriais - Gonadotrofina coriénica humana (hCG), horménio estimulante da
tiredide (TSH) e prolactina (PRL) para excluir gravidez, doenca da tireoide e
hiperprolactinemia como causas da disfuncdo ovulatoria, respectivamente, porque estes
exigem tratamentos diferentes. O horménio foliculo-estimulador sérico (FSH) também
deve ser medido [1], pois é improvavel que as mulheres diagnosticadas com insuficiéncia
ovariana primaria respondam ao clomifeno [28]

- Mulheres com sindrome do ovario policistico (SOP) e hirsutismo devem ter uma 17-
hidroxiprogesterona medida; se a deficiéncia ndo classica de 21-hidroxilase for
diagnosticada, a terapia com glicocorticéides € uma alternativa potencial para a indugédo
da ovulagéo

- Mulheres com SOP e obesidade devem ser rastreadas para diabetes e incentivadas a
perder peso antes de considerar a inducgéo da ovulacgéo.

- Anélise de sémen do parceiro para identificar anormalidades seminais que podem
contribuir para a infertilidade.

OHisterosalpingograma se a historia clinica sugerir que a patologia uterina ou tubaria
também pode estar presente e em mulheres com mais de 35 anos de idade para evitar
tratamento ineficaz quando a fertilidade estd em declinio. Em mulheres sem fatores de
risco para doenca tubaria, o histerosalpingograma pode ser adiado, mas deve ser realizado
se as mulheres nédo tiverem concebido ap6s trés ciclos ovulatorios.

- Uma bidpsia endometrial pode ser indicada para avaliar alteragdes hiperplasicas em
mulheres com anovulacdo cronica. No entanto, isso ndo é rotina. As indicaces séo
descritas separadamente.

- Um exame pélvico ou um ultrassom pélvico para descartar cistos ovarianos,
especialmente em pacientes com tendéncia conhecida a formar cistos funcionais.

- Alguns especialistas sugerem uma avaliacdo da piscina de foliculos ovarianos em
mulheres com mais de 37 anos. Um horménio anti-milleriano (AMH) sérico baixo
inferior a 1 ng/mL identificaria uma mulher com um conjunto diminuido de odcitos que
provavelmente seria encaminhada para intervencdes reprodutivas assistidas (em vez do
citrato de clomifeno). [29,30]

A maioria das estratégias de inducéo da ovulacao para mulheres com insuficiéncia
ovariana primaria (insuficiéncia ovariana precoma) nao tem sucesso, e sugerimos contra
seu uso. A essas mulheres deve ser oferecida a opcéao de fertilizagdo in vitro com odcitos
doadores. Nao sugerimos um teste de citrato de clomifeno nessas mulheres.

O clomifeno é inicialmente iniciado no ciclo dia 3, 4 ou 5 em uma dose de 50 mg
por dia durante cinco dias. Se a ovulagdo ndo ocorrer no primeiro ciclo de tratamento, a
dose é aumentada para 100 mg. Depois disso, a dose é aumentada em incrementos de 50
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mg para uma dose didria maxima de 150 mg até que a ovulacao seja alcancada. O casal é
aconselhado a ter relagdes sexuais a cada dois dias durante uma semana, comegando cinco
dias apo6s o ultimo dia de medicagdo. [29,30]

A avaliacdo ou mudanca adicional na terapia € indicada para mulheres que nao
concebem depois de ter seis ciclos ovulatérios.

O citrato de clomifeno nao parece estar associado a desfechos perinatais adversos
ou a um risco aumentado de malformacGes congeénitas.

CONCLUSOES

As melhores candidatas ao citrato de clomifeno sdo mulheres com sindrome do
ovario policistico (SOP). Embora o clomifeno tenha sido o agente de inducéo de ovulagéo
mais utilizado para essas mulheres por muitos anos, o letrozol parece resultar em taxas
mais altas de natalidade viva. Por esse motivo, esta se tornando a droga de escolha.

Para mulheres com SOP e um indice de massa corporal (IMC) >30
kg/m2, também sugerimos dieta e exercicio para promover a perda de peso.

Mulheres com hipogonadismo hipogonadotréfico (amenorreia hipotalamica) sdo
hipoestrogénicas e, portanto, é improvavel que respondam ao citrato de clomifeno, um
antiestrogénio. No entanto, como o citrato de clomifeno é facil de administrar, sugerimos
dar um curso de citrato de clomifeno antes de iniciar a terapia com hormonio liberador de
gonadotrofina pulsatil (GnRH) ou gonadotrofina. Para aqueles que ovulam, o citrato de
clomifeno pode entdo ser continuado.
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