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Introducéao

Desde janeiro de 2000 o anti-estrogénico
clomifeno foi adicionado a lista de substancias
proibidas do Comité Olimpico Internacional. Clomifeno
estimula a secrecdo dos hormdnios gonadotréficos
hipofisarios e é usado principalmente no tratamento
da infertilidade. Em homens este composto pode
aumentar a producdo enddgena de androgénios.
Nesse sentido, atletas tem sido encorajados a tratar
efeitos adversos do uso abusivo de esterdides
anabdlicos androgénicos (supresséo de androgénios,
ginecomastia) através da utilizacdo de farmacos anti-
estrogénicos [1].

O objetivo deste estudo é caracterizar e
monitorar o metabdlito do clomifeno em urina, além
de sua inclusdo na triagem de esterdides anabolicos
androgénicos, para controle de dopagem no esporte.

Resultados e Discussao

Uma Uunica dose de citrato de clomifeno
(equivalente a 50mg) foi administrada oralmente a um
voluntario. A urina foi coletada antes da administragcao
do farmaco e 12 h apés. A amostra de urina foi
preparada e analizada de acordo com o procedimento
padrdo para andlise de ester6ides anabolizantes, que
consiste basicamente na hidrélise enzimética com R3-
glicuronidase de E. coli (10U/uL), seguida de
extracdo liquido-liquido e derivatizacdo do residuo
seco com 100uL de MSTFA/NH,l/2-mercaptoetanol
1000:2:6 (v:m:v), aquecimento por 20 min a 60°C.

A analise foi realizada em cromatégrafo a gas
acoplado a espectrobmetro de massas marca Agilent
(CG 6890 — EM 5973). Foi utilizada uma coluna
capilar de silica fundida (17m x 0,20mm de diametro)
com filme de fase estacionaria metil silicone (ULTRA-
1, espessura de filme 0,11um).

Utilizou-se Hélio (99,995%) como gas
carreador (0,8 mL/min, split 1:10) e a seguinte
programacéo temperatura:
140°C? 40°C/min? 180°C? 3°C/min? 230°C? 40°C/m
in? 300°C, por 2min.

Hidroxi-clomifeno foi identificado como o
principal metabdlito do clomifeno (figura 1). O
principal metabdlito do derivado mono-OTMS tem ion
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molecular igual a m/z 493, pico base m/z 86 e
fragmento diagnéstico m/z 100.

Foi verificado que é possivel aobservagéo de
hidroxiclomifeno, mesmo apds quatro dias a contar
do momento da administracdo do medicamento e que
0 mesmo nao provoca qualquer alteracdo no perfil

esteroidal endégeno. Tendo sido observado
estabilidade para 0s parametros
androsterona/etiocolanolona (A/E),

testosterona/epitestosterona (T/Epit) e 5Sa-androstan-
3a,17R-diol/5R-androstan-3a,173-diol (Adiol/Bdiol).
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Figural: Urina de excre¢do contendo metabdlito do
clomifeno.

Conclusodes |

A metodologia empregada foi capaz de
detectar o principal metabdlito do antiestrogénico
clomifeno. Trés ions diagnésticos foram utilizados
para garantir uma identificacdo inequivoca da
presenca de clomifeno.
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