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Resumo
Introdução: O hipogonadismo hipogonadotrófico masculino é uma síndrome clínica causada por deficiência androgênica, 
caracterizada pelo nível de testosterona total menor que 300 ng/dL e amplo espectro de sintomas. Além disso, o hipogonadismo 
hipogonadotrófico pode ocorrer por causas orgânicas ou funcionais, sendo ambas, atualmente, tratadas com terapia de reposição 
de testosterona (TRT). Entretanto, a TRT apresenta contraindicações e efeitos colaterais graves, como infertilidade. Devido a 
isso, outras classes de fármacos vêm sendo utilizadas como opção para o tratamento do hipogonadismo hipogonadotrófico 
funcional, como os moduladores seletivos dos receptores de estrogênio (SERMS). O citrato de clomifeno (CC) é o SERM mais 
estudado para o tratamento de deficiência de testosterona. Assim, o objetivo desta revisão de literatura foi avaliar a eficácia 
do citrato de clomifeno por meio da análise de ensaios clínicos controlados que compararam os resultados do tratamento com 
CC ao tratamento com placebo e/ou outros fármacos. Método: Foi realizada uma busca por trabalhos prévios nas plataformas 
PubMed, BVS e CENTRAL e um total de 7 artigos científicos foram incluídos após a aplicação de critérios de inclusão e 
exclusão. Resultados e discussão: Através dos estudos analisados, o CC mostrou-se eficaz no tratamento do hipogonadismo 
hipogonadotrófico masculino, sendo capaz de aumentar os níveis séricos de testosterona total, testosterona livre, estradiol, di-
hidrotestosterona, hormônio luteinizante, hormônio folículo estimulante e estimular a espermatogênese. Conclusão: O Citrato 
de Clomifeno se apresenta como opção terapêutica eficaz para o tratamento de hipogonadismo hipogonadotrófico do tipo 
funcional por melhorar parâmetros bioquímicos e sintomatológicos, além de ter poucos efeitos colaterais reportados.  
Palavras-chave:  Hipogonadismo hipogonadotrófico; Clomifeno; Eficácia.
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Abstract
Introduction: Male hypogonadotropic hypogonadism is a clinical syndrome caused by androgen deficiency, characterized by 
total testosterone levels below 300 ng/dL and a broad spectrum of symptoms. Furthermore, hypogonadotropic hypogonadism 
can occur due to organic or functional causes, both of which are currently treated with testosterone replacement therapy (TRT). 
However, TRT has contraindications and severe side effects, such as infertility. Due to this, other classes of drugs have been 
used as options for the treatment of functional hypogonadotropic hypogonadism, such as selective estrogen receptor modulators 
(SERMS). Clomiphene citrate (CC) is the most studied SERM for the treatment of testosterone deficiency. Therefore, the 
objective of this literature review was to evaluate the effectiveness of clomiphene citrate through the analysis of controlled 
clinical trials that compared the results of treatment with CC to treatment with placebo and/or other drugs. Methods: A search 
for previous works was carried out on the PubMed, BVS and CENTRAL and a total of 7 scientific articles were included after 
applying inclusion and exclusion criteria. Results and discussion: Through the studies analyzed, CC proved to be effective in the 
treatment of male hypogonadotropic hypogonadism, being able to increase serum levels of total testosterone, free testosterone, 
estradiol, dihydrotestosterone, luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone and stimulate spermatogenesis. Conclusion: 
Clomiphene Citrate presents itself as an effective therapeutic option for the treatment of functional hypogonadotropic 
hypogonadism, as it improves biochemical and symptomatological parameters, in addition to having few reported side effects.  
Key words: Health Hypogonadotropic hypogonadism; Clomiphene; Effectiveness. 

Resumen
Introducción: El hipogonadismo hipogonadotrópico masculino es un síndrome clínico causado por la deficiencia de andrógenos, 
caracterizado por niveles totales de testosterona inferiores a 300 ng/dl y una amplia gama de síntomas. Además, puede tener 
causas orgánicas o funcionales, ambas tratadas actualmente con terapia de reemplazo de testosterona (TRT). Sin embargo, la 
TRT tiene contraindicaciones y serios efectos secundarios, como la infertilidad. Por esto, se han utilizado otros tipos de fármacos 
como opciones para tratar el hipogonadismo hipogonadotrópico funcional, como los moduladores selectivos de los receptores 
de estrógenos (SERMs). El citrato de clomifeno (CC) es el SERM más estudiado para tratar la deficiencia de testosterona. 
El objetivo de esta revisión fué evaluar la efectividad del citrato de clomifeno, analizando ensayos clínicos controlados que 
compararon los resultados del tratamiento con CC frente al tratamiento con placebo u otros fármacos. Métodos: Se realizó 
una búsqueda en PubMed, BVS y CENTRAL y se incluyeron 7 artículos científicos después de aplicar criterios de inclusión y 
exclusión. Resultados y discusión: Los estudios analizados mostraron que el CC es eficaz en el tratamiento del hipogonadismo 
hipogonadotrópico masculino, ya que puede aumentar los niveles séricos de testosterona total, testosterona libre, estradiol, 
dihidrotestosterona, hormona luteinizante, hormona folículo estimulante y estimular la espermatogénesis. Conclusión: El 
Citrato de Clomifeno es una opción terapéutica eficaz para tratar el hipogonadismo hipogonadotrópico funcional, ya que mejora 
los parámetros bioquímicos y sintomáticos, con pocos efectos secundarios reportados.
Palabras clave: Hipogonadismo hipogonadotrópico; Clomifeno; Efectividad.
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Introdução

O hipogonadismo masculino é uma síndrome 
clínica causada por deficiência androgênica, 
definida pela Associação Americana de Urologia 
como o nível de testosterona total menor que 
300 ng/dL, aferido pela manhã, em duas ocasiões 
diferentes1-2.Sendo caracterizada por um amplo 
espectro de sintomas, que vão desde disfunções 
sexuais, como baixa de libido, diminuição das 
ereções matinais e impotência sexual, até sintomas 
inespecíficos, como cansaço, depressão, dificuldade 
de concentração, perda de massa muscular, aumento 
da gordura corporal e diminuição de densidade 
mineral óssea3-5.

A produção de testosterona é controlada 
pelo eixo hipotámalo-hipófise-gonadal (HHG) 
da seguinte forma: o hormônio liberador de 
gonadotrofinas (GnRH), produzido pelo hipotálamo, 
estimula a hipófise a liberar os hormônios folículo-
estimulante (FSH) e luteinizante (LH)5. Por sua vez, 
o LH regula a secreção de testosterona pelas células 
de Leydig e o FSH estimula a espermatogênese 
nos testículos, através das células de Sertoli5-6.
Quando a baixa produção de testosterona ocorre 
devido a um problema testicular, o hipogonadismo 
é classificado como hipergonadotrófico ou 
primário, por outro lado, quando é causado por 
uma disfunção hipotalâmica ou hipofisária, que 
leva à baixa secreção de LH e FSH, é chamado de 
hipogonadotrófico ou secundário3,5.

Ademais, o hipogonadismo hipogonadotrófico 
pode ocorrer através de causas orgânicas, nas quais 
há lesão estrutural do eixo hipotalâmico-hipofisário, 
ou através de causas funcionais, em que o eixo 
encontra-se estruturalmente intacto, porém com 
produção de gonadotrofinas suprimida, podendo 
ser secundárias a diabetes mellitus, obesidade, 
drogas (glicocorticoides, opioides e esteroides 
anabolizantes), AIDS, déficit energético e idade5,7. 
O tratamento do hipogonadismo hipogonadotrófico 
funcional consiste no tratamento da causa base e 
na terapia de reposição de testosterona (TRT), para 
melhoria dos sintomas hipogonadais7-12.

Entretanto, apesar de ser a terapia de escolha, 
a TRT apresenta efeitos colaterais importantes 
como ginecomastia, acne grave, atrofia testicular, 
eritrocitose, aumento do antígeno prostático 
específico (PSA) e infertilidade, por suprimir a 
espermatogênese3,5. Além disso, é contraindicada 
em pessoas com alto risco para câncer de próstata, 

histórico de câncer de mama, trombofilia, 
hematócrito elevado, apneia obstrutiva grave 
do sono não tratada, insuficiência cardíaca não 
controlada e infarto do miocárdio ou acidente 
vascular cerebral nos últimos 6 meses3,5. 

Devido a isso, outras classes de fármacos 
vêm sendo utilizadas como opção para o tratamento 
do hipogonadismo hipogonadotrófico masculino 
de causa funcional, como as gonadotrofinas, os 
inibidores de aromatase (IA) e os modulares 
seletivos dos receptores de estrogênio (SERMS)5,13. 
Os SERMS atuam bloqueando o feedback negativo 
do estradiol para o hipotálamo, aumentando a 
secreção de LH e a produção de testosterona, sendo 
o citrato de clomifeno (CC) o mais estudado para 
tratamento de deficiência de testosterona2,5.

O citrato de clomifeno é utilizado offlabel 
como tratamento para restaurar níveis de testosterona 
e promover ou preservar a espermatogênese e é 
bem tolerado, com apresentação de raros efeitos 
colaterais, tais como, cefaleia, alterações visuais e 
ginecomastia2,5,14. Inclusive, quando comparado a 
TRT, demonstrou ter um risco consideravelmente 
menor de aumento do hematócrito, além de 
preservar a fertilidade e não levar a alterações 
nos níveis de hemoglobina, PSA e colesterol2,15-17. 
Desta forma, o objetivo desta revisão de literatura 
foi avaliar a eficácia do citrato de clomifeno, 
por meio da análise de ensaios controlados que 
compararam os resultados do tratamento com CC 
ao tratamento com placebo e/ou outros fármacos, 
como testosterona, anastrozol e gonadotrofina 
coriônica humana (hCG).

Metodologia
Trata-se de um estudo executado por meio de 

uma revisão integrativa da literatura, cujo levantamento 
de dados ocorreu no período de setembro de 2023. Na 
estratégia de busca foram utilizadas três bases de dados, 
sendo estas a National Library of Medicine (PubMed), 
a Embase por meio da Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL) e a Biblioteca Virtual 
em Saúde (BVS). A busca pelos artigos foi realizada 
utilizando-se os descritores “hypogonadism” e 
“clomiphene”, junto com o operador booleano “AND”. 
Foram incluídos no estudo artigos publicados nos 
últimos 10 anos (2013-2023), do tipo ensaio clínico 
controlado. Por sua vez, foram excluídos artigos que 
não analisaram de forma objetiva a intervenção à 
população de estudo, fugindo dessa forma à temática 
abordada, artigos duplicados e estudos sem texto 
completo disponível.
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Resultados e Discussão
Foram encontrados um total 732 trabalhos, sendo 

336 na base de dados BVS, 56 na CENTRAL e 340 na 
PubMed. Após a aplicação dos critérios de inclusão 
50 artigos foram selecionados, sendo 17 na BVS, 24 
da Embase, dentro da base de dados CENTRAL, e 9 
na PubMed. Quando excluídos os artigos que não 
se encaixavam no tema, artigos sem texto completo 
disponível e artigos duplicados ficaram 7 estudos 
remanescentes (Figura 1).

No presente estudo foram avaliados 7 
ensaios clínicos controlados, nos quais todos os 
pacientes incluídos apresentavam hipogonadismo 
hipogonadotrófico. Os ensaios clínicos analisaram a 
eficácia do citrato de clomifeno (CC) quando comparado 
ao anastrozol, gonadotrofina coriônica humana (hCG), 
gel de testosterona, injeção de testosterona e placebo. 
Em todos os trabalhos, o citrato de clomifeno mostrou-
se uma boa alternativa no tratamento do hipogonadismo 
hipogonadotrófico masculino (Tabela 1). 

Os resultados desse estudo demonstraram 
que os 7 trabalhos avaliados atestaram a eficácia 
do Citrato de Clomifeno no tratamento do 

hipogonadismo hipogonadotrófico masculino, 
independente de qual tenha sido o grupo controle 
utilizado18-22. O CC mostrou-se capaz de elevar os 
níveis séricos de testosterona total18,20-23, manter 
ou estimular a espermatogênese21,23-24, aumentar 
a secreção de LH21,23-24 e melhorar os sintomas 
causados pela deficiência androgênica18,20-23, o 
que demonstra o potencial de estimulação do eixo 
HHG18-22.

Observa-se que um dos ensaios clínicos 
avaliado comparou a diferença de eficácia de 
dois fármacos com potencial de tratamento do 
hipogonadismo hipogonadotrófico masculino, o CC, 
um modulador seletivo do receptor de estrogênio e 
o anastrozol, um inibidor da aromatase22. Ambos 
apresentaram aumento significativo dos níveis 
sérios de testosterona total, quando comparados 
com a linha de base, entretanto o grupo que utilizou 
CC teve aumento significativo maior que o grupo 
que utilizou anastrozol, tanto na mensuração em 
6 semanas, quanto em 12 semanas, sem diferença 
significativa nos parâmetros seminais22. Embora 

Figura 1: Fluxograma de identificação e seleção dos artigos selecionados nas bases de dados 
PubMed, CENTRAL e BVS. 

Fonte: Pesquisa dos Autores, 2023.
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Tabela 1. Distribuição de artigos selecionados, segundo autores e ano de publicação, número amostral, posologia, tempo e 
conclusão..

Autor e ano Amostra Posologia Tempo Conclusão

Pelusiet al. 
202018 N = 10

Clomifeno 25mg + 
Metformina 2g (N=6)

Placebo + Metformina 2g 
(N=4)

12 
semanas

O uso de CC com metformina aumentou significativamente 
os níveis séricos de testosterona, estradiol e DHT quando 

comparado ao grupo placebo

Soares et al. 
201819 N = 78 Clomifeno 50mg (N=39)

Placebo (N=39)
12 

semanas

O uso de CC mostrou-se capaz de melhorar o perfil 
hormonal e a composição corporal, sendo uma alternativa 

ao tratamento de hipogonadismohipogonadotrófico em 
homens adultos

Habouset al. 
201820

N = 282 Clomifeno 50mg (N=95)
hCG 5000IU (N=94) 

Ambos (N=94) 

12 
semanas

A testosterona total sérica aumentou com o uso de CC, de 
hCG e de CC + hCG, sem diferença significativa entre eles

Kim et al. 
201621 N = 256

Clomifeno 12.5mg 
(N=43)

Clomifeno 25mg (N=42)
Gel de testosterona 1,62% 

(N=85)
Placebo (N=86)

16 
semanas

O uso de CC levou ao aumento do nível sérico de 
testosterona total, LH e FSH, além de manter a 

concentração de espermatozoides no intervalo normal. A 
normalização do nível sérico de testosterona total também 

foi observada com reposição de testosterona via gel, 
entretanto contagem de espermatozoide não foi normalizada

Heloet al. 
201522

N = 26 Clomifeno 25mg (N=13)
Anatrazol 1mg (N=13)

12 
semanas

O uso de CC resultou em níveis de testosterona 
significativamente mais elevados do que AZ. Não foram 

demonstradas diferenças significativas entre CC e AZ nos 
parâmetros seminais ou nos resultados relatados pelos 

pacientes

Wiehleet al. 
201523

N = 124

Clomifeno 12.5mg 
(N=27)

Clomifeno 25mg (N=33) 
 Gel de testosterona 1% 

(N=33) 
Placebo (N=28)

44 
semanas

O uso de CC mostrou-se capaz de aumentar níveis 
séricos de testosterona total, LH e FSH, além de 

aumentar a contagem de espermatozoides. Por sua vez, 
o gel de testosterona é capaz de aumentar testosterona 

total, entretanto suprime a produção de LH, FSH e 
espermatozoides. 

Kaminetskyet 
al. 201324 N = 12 Clomifeno 25mg (N=6)

Gel testosterona (N=6)
28 

semanas

O uso de CC levou ao aumento do nível sérico de 
testosterona total e à restauração da contagem de 

espermatozoides, além de alterações no LH e FSH, 
que sugerem normalização da produção endógena de 

testosterona por estímulo ao eixo hipotalâmico-hipofisário

Notas: CC (Citrato de Clomifeno), AZ (Anastrozol), TT (Testosterona Total), LH (Hormônio Luteinizante), FSH 
(Hormônio Folículo-Estimulante), DHT (Di-hidrotestosterona), hCG (Gonadotrofina Coriônica Humana). Fonte: 
Autores, 2023

Fonte: Pesquisa dos Autores, 2023.
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ambos sejam capazes de tratar o hipogonadismo 
hipogonadotrófico funcional masculino, o CC 
mostrou-se superior 22.

O estudo com maior número amostral 
(N=282) avaliou o nível de testosterona total 
e o impacto das terapias medicamentosas nos 
sintomas relatados, através do questionário 
qADAM (Quantitative Androgen Defiency in 
the Aging Male) após utilização de CC, de hCG 
e a combinação de ambas as terapias (CC + 
hCG)20. Apesar da testosterona ter aumentado 
significativamente nos três grupos em relação a 
linha de base, após 3 meses de acompanhamento 
foi demonstrada diferença significativa dos níveis 
séricos de testosterona entre os grupos CC e hCG, 
e os grupos CC + hCG e hCG,20. Por sua vez, não 
houve diferença estatística significativa entre o 
tratamento com CC e o tratamento combinado de 
CC + hCG20. Em relação aos sintomas, todos os 
três grupos demonstraram melhoras significativas 
no questionário qADAM, sem diferença estatística 
entre eles20. Vale ressaltar também que o CC 
possui preço consideravelmente mais acessível e é 
administrado por via oral, sendo mais bem tolerado 
que o hCG, que tem administração subcutânea ou 
intramuscular20.

Além disso, dois trabalhos brasileiros 
avaliaram a eficácia do CC quando comparado 
ao placebo18-19. Segundo Soares et al., o CC 
mostrou aumento significativo dos níveis séricos 
de testosterona total, testosterona livre, estradiol, 
globulina ligadora de hormônios sexuais (SHGB), 
FSH e LH, enquanto no grupo placebo não houve 
melhora dos parâmetros hormonais19. O aumento 
de LH e FSH durante a intervenção confirmam o 
potencial do CC de restaurar o eixo HHG quando 
não há disfunção testicular19. Enquanto Pelusiet 
al. avaliaram o efeito do CC com metformina nas 
células de Sertoli de homens obesos dismetabólicos 
com baixos níveis de testosterona e, embora não 
tenha sido capaz de influenciar positivamente 
nessas células, aumentou consideravelmente 
os níveis séricos de testosterona, estradiol e di-
hidrotestosterona, quando comparado ao grupo 
placebo18.

Por fim, os demais estudos compararam o uso 
de CC com a TRT, administrada topicamente com 
testosterona em gel, e foi demonstrado que o CC e 
a TRT com testosterona mostraram-se capazes de 
aumentar os níveis de testosterona sérica21,23-24. Em 
relação ao CC, a dose de 25mg se mostrou-se mais 

efetiva quando comparada à dose de 12.5 mg21. 
Ademais, o CC elevou também os níveis séricos 
de LH, FSH e a contagem de espermatozoides, 
enquanto a testosterona suprimiu a produção de 
LH, FSH e a espermatogênese21,23-24. Após uma 
semana do fim do tratamento, os níveis de LH e 
FSH se aproximaram da linha basal no grupo que 
fez uso da TRT e continuaram aumentados no 
grupo que fez uso do CC21,23. Entretanto, quando 
avaliados após um mês do fim do tratamento, os 
níveis de testosterona total de ambos os grupos 
retornaram aos valores pré-tratamento, sugerindo 
que, assim como na TRT, o uso de CC tenha que 
ser contínuo24.

Considerações Finais
O hipogonadismo hipogonadotrófico masculino 

é uma doença de alta prevalência e com sintomas 
que levam a piora da qualidade de vida. O tratamento 
de escolha, a TRT, apresenta efeitos colaterais 
importantes, sendo a infertilidade o principal deles, 
devido ao bloqueio do eixo hipotalâmico hipofisário 
gonadal por feedback negativo, suprimindo a produção 
endógena de gonadotrofinas. Devido a isso, surge a 
necessidade de avaliar opções terapêuticas eficazes e 
seguras, principalmente para homens com intenção 
presente ou futura de ter filhos. Sendo assim, o CC 
se apresenta como opção terapêutica eficaz para o 
tratamento de hipogonadismo hipogonadotrófico do 
tipo funcional, por melhorar parâmetros bioquímicos e 
sintomatológicos, além de ter poucos efeitos colaterais 
reportados. Entretanto, mais estudos são necessários 
para definir a dose terapêutica ideal e para definir se é 
necessário o uso contínuo para manutenção do efeito 
clínico-laboratorial da droga. 

Conflito de interesse
Os autores declaram não haver conflitos de 

interesse de nenhuma natureza.
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