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Eficacia do Citrato de Clomifeno no Hipogonadismo
Funcional em Homem Jovem com Sobrepeso: Relato
de Caso
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Report with Documented Hormonal Evolution
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Resumo: Este relato descreve o caso de um homem de 26 anos com hipogonadismo
funcional e sobrepeso, que apresentou melhora clinica e laboratorial significativa apos seis
meses de tratamento com citrato de clomifeno (CC). O paciente referia fadiga, baixa libido
e dificuldade para perder peso, com testosterona total (TT) no limite inferior e testosterona
livre (TL) em valores de referéncia, porém baixos para a faixa etaria. Apos o inicio do CC (25
mg/dia), observou-se elevagao expressiva de TT e TL, melhora sintomatica e perda ponderal
de 5 kg. O tratamento foi bem tolerado, sem efeitos adversos relevantes. O caso ilustra a
utilidade do CC como alternativa eficaz e segura em homens jovens com hipogonadismo
secundario e desejo de preservar a fertilidade, em consonancia com evidéncias de revisdes
sistematicas recentes.

Palavras-chave: citrato de clomifeno; hipogonadismo secundario; testosterona; fertilidade
masculina; modulag&o hormonal.

Abstract: This case report describes a 26-year-old man with functional hypogonadism and
overweight who showed significant clinical and laboratory improvement after six months of
clomiphene citrate 25 mg/day. The patient complained of fatigue, low libido, and difficulty
losing weight, with low-normal total testosterone and reference-range free testosterone
but suboptimal for age. Treatment led to a marked increase in total and free testosterone,
symptomatic improvement, and 5 kg weight loss. The therapy was well tolerated with no
relevant adverse effects. This case supports CC as an effective, fertility-preserving alternative
for young men with secondary hypogonadism, aligning with contemporary evidence.
Keywords: clomiphene citrate; secondary hypogonadism; testosterone; male fertility;
hormonal modulation.

INTRODUGAO

Ohipogonadismo masculino & umasindrome clinica e laboratorial caracterizada
por deficiéncia de testosterona, associada a sintomas que comprometem a fungao
sexual, o desempenho fisico, a composi¢cao corporal e o bem-estar psicoldgico
(Wheeler et al., 2019). Classifica-se como primario quando a falha ocorre nos
testiculos, e secundario quando ha disfungdo no eixo hipotalamo—hipéfise—gonadal
(HHG), responsavel pela regulagdo da producdo hormonal (Bhasin et al., 2018;
Mulhall et al., 2018; Patel et al., 2019).
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Embora mais prevalente em idosos, a condigdo também acomete homens
jovens, sendo frequentemente subdiagnosticada nessa faixa etaria. Estima-se que
2 a 5% dos homens abaixo dos 40 anos apresentem hipogonadismo, niumero que
aumenta em populagdes com obesidade, sindrome metabdlica, doengas cronicas
ou histérico de uso de esteroides anabolizantes (Wheeler et al., 2019; Zarotsky et
al., 2014).

O diagndstico exige correlagado entre sinais clinicos e alteragdes laboratoriais.
A dosagem matinal de testosterona total (TT) é a principal triagem, complementada
por testosterona livre (TL), LH, FSH, estradiol e, quando necessario, prolactina e
TSH. No hipogonadismo secundario, os niveis de LH e FSH tendem a ser baixos
ou inapropriadamente normais frente a baixa testosterona, refletindo falha central
(Patel et al., 2019; Wheeler et al., 2019).

Os sintomas incluem fadiga persistente, redugéo da libido, disfungéo erétil,
perda de massa muscular, aumento da gordura corporal, alteracdes de humor
e diminuicdo da densidade mineral 6ssea. Em longo prazo, a deficiéncia de
testosterona pode predispor a osteoporose, sarcopenia, resisténcia insulinica e
maior risco cardiovascular (Wheeler et al., 2019).

O tratamento convencional baseia-se na reposigcdo com testosterona
exdgena, que melhora os sintomas e normaliza os niveis hormonais, mas suprime a
espermatogénese, podendo comprometer a fertilidade (Bhasin et al., 2018; Mulhall
et al., 2018; Patel et al., 2019). Por isso, em homens jovens que desejam manter a
funcdo reprodutiva, terapias que estimulem a producédo enddgena de testosterona
séo preferiveis (Kim et al., 2013; Patel et al., 2019). Em homens jovens que desejam
preservar a fertilidade, a terapia com testosterona exdgena pode suprimir o eixo
hipotalamo—hipo6fise—gonadal (HPG) e comprometer a espermatogénese (Kim et
al., 2013; Patel et al., 2019).

O citrato de clomifeno (CC) € um modulador seletivo dos receptores de
estrogénio (SERM) que bloqueia a agéo estrogénica no hipotalamo, reduzindo a
retroalimentacdo negativa e promovendo aumento na secregao de GnRH. Isso
estimula a hipofise a liberar LH e FSH, que, por sua vez, aumentam a producéo
testicular de testosterona e sustentam a espermatogénese (Huijben et al., 2022; Kim
etal., 2013; Wheeler et al., 2019). Comparativos e séries mostram que o CCeleva TT
a niveis eugonadais com alivio sintomatico semelhante a terapia com testosterona,
muitas vezes com menor custo e menor risco de policitemia (Krzastek; Smith, 2020;
Ramasamy et al., 2014; Taylor; Levine, 2010). Além disso, dados sugerem beneficio
sustentado ao longo de meses, com pico por volta de 6 meses de uso em alguns
acompanhamentos (Jiang et al., 2023). Além de estudos que mostram que o CC é
eficaz, seguro, de baixo custo e bem tolerado (Taylor; Levine, 2010; Wheeler et al.,
2019), sendo uma alternativa viavel para hipogonadismo secundario, especialmente
em homens jovens.

Este relato detalha o caso de um homem jovem com sobrepeso e sintomas de
hipogonadismo funcional, que apresentou melhora clinica e laboratorial significativa
apos tratamento com citrato de clomifeno.
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RELATO DO CASO

Homem de 26 anos, procurou atendimento médico relatando fadiga crénica,
queda de libido, dificuldade em manter erecdes, desmotivagdo para atividades
fisicas e cognitivas, e ganho ponderal de cerca de 19 kg nos ultimos trés anos.
Negava historico de doengas crénicas, uso de esteroides anabolizantes, tabagismo
e etilismo significativo. Relatava sono de ma qualidade, com despertares frequentes,
e dieta rica em carboidratos refinados e pobre em proteinas.

Antecedentes pessoais: dislipidemia leve diagnosticada em exames
anteriores, sobrepeso desde a adolescéncia, sem uso continuo de medicamentos.
Antecedentes familiares: pai hipertenso falecido aos 51 anos em decorréncia de
neoplasia metastatica e mae sem histérico de doengas crbnicas ou graves; sem
histérico de hipogonadismo ou outras doengas enddcrinas, infertilidade ou cancer
de préstata.

No exame fisico, o paciente apresentava altura de 1,70 m e peso de 97 kg,
com indice de massa corporal (IMC) de 33,6 kg/m?, caracterizando obesidade grau
I. Observava-se distribuicdo de gordura predominantemente central, pilificagdo
corporal preservada e voz grave, sem sinais de ginecomastia ou atrofia testicular a
palpacgdo. Os sinais vitais eram normais, com pressao arterial de 122/78 mmHg e
frequéncia cardiaca de 76 bpm.

Os exames laboratoriais realizados revelaram testosterona total de
305,26 ng/dL (referéncia: 175-781), testosterona livre de 92 pg/mL (29-112), di-
hidrotestosterona (DHT) de 272 pg/mL (143-842), horménio foliculo-estimulante
(FSH) de 2,8 miU/mL (1,4-18,1) e estradiol (E2) de 19,2 pg/mL (até 39,8). A
creatinoquinase (CK) estava elevada em 568 U/L (46—171). O perfil lipidico mostrava
HDL reduzido, de 35 mg/dL (>40), e LDL elevado, de 137 mg/dL (<130). Os demais
exames nao apresentavam alteragdes relevantes.

Ap0ds a explicagao detalhada sobre as terapias disponiveis. Paciente relatava
desejo por terapias que nao interferissem em sua capacidade reprodutiva por
ndo possuir prole constituida. Levando desejo do paciente em consideragéo foi
instituida a abordagem com citrato de clomifeno 25 mg/dia por via oral, associado a
orientagdes de reeducagao alimentar com acompanhamento nutricional e incentivo
a pratica regular de atividade fisica moderada, como caminhadas e treino resistido
leve.

Na evolugdo do tratamento, ao final do segundo més o paciente relatou
aumento da disposigéo fisica e mental, além de melhora discreta da libido. Os
exames laboratoriais indicavam testosterona total de 452,56 ng/dL, testosterona
livre de 164,3 pg/mL e estradiol de 43,4 pg/mL.

No quarto més, observou-se melhora significativa da fungcéo sexual, humor
mais estavel e maior energia para a pratica de atividades fisicas. Na avaliagdo do
quinto més, os exames laboratoriais mostraram testosterona total de 822,93 ng/
dL, testosterona livre de 206,3 pg/mL e estradiol de 85,1 pg/mL. O peso corporal
havia reduzido para 92 kg, correspondendo a uma perda de 5 kg desde o inicio do
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tratamento. Apesar da elevagao do estradiol, o paciente ndo apresentou sintomas
associados, como ginecomastia, retengao hidrica ou labilidade emocional.

Tabela 1 — Evolugéo clinica e laboratorial.

Tempo TT (ng/dL) TL (pg/mL) E2 (pg/mL) F(’:Z;) Observagoes

Inicio 305,26 92,0 19.2 g7  Sintomasde DA, dislipide-
mia leve

. Mais disposigéo; leve me-
o)

2°més 452,56 164,3 43,4 pg/mL 96 Ihora da libido

4 mas  — . . 04 Me!hora sex.ual e de humor;
maior energia

5° més 822,93 206.3 85.1 92 Sem sintomas de E2 alto;

-5kg

Fonte: dados do caso clinico.

DISCUSSAO

O caso clinico aponta para um quadro de hipogonadismo funcional com eixo
HPG responsivo, cenario em que CC é preferivel quando ha interesse reprodutivo,
ja que testosterona exdégena reduz a secrecao de LH e FSH, levando a supresséo da
espermatogénese, que pode demorar meses a se recuperar apos suspenséao (Kim
et al.,, 2013; Patel et al., 2019). O CC, por sua vez, estimula a produ¢do endégena
de testosterona e mantém ou melhora a contagem espermatica (Dadhich et al.,
2017; Kim et al., 2013).

A resposta deste caso foi expressiva, com elevagcdo de TT e TL e melhora
clinica em consonancia com séries e comparativos (Ramasamy et al., 2014; Taylor;
Levine, 2010). A literatura também sugere que o pico de resposta nos niveis de TT
e TL ocorra por volta de 6 meses (Jiang et al., 2023), compativel com a evolugéo
descrita.

Estudos que fizeram comparagbes com o tratamento tradicional com
testosterona exdégena destacam a boa tolerabilidade, menor risco de policitemia
e manutencgao da fertilidade com CC (Dadhich et al., 2017; Kavoussi et al., 2021;
Krzastek; Smith, 2020). A literatura recente demonstra eficacia e seguranga gerais
a longo prazo (Huijben et al., 2023, 2022). Do ponto de vista de seguranga, o
CC apresenta baixo risco de efeitos adversos graves. Entre os relatados estédo
alteragdes visuais transitérias, cefaleia e, raramente, eventos tromboembdlicos
(Henriksen et al., 2024; Keihani et al., 2020; Tan; Vasudevan, 2003; Wheeler et
al., 2019). O monitoramento regular de parametros hormonais, hematdcrito e perfil
lipidico é recomendado (Keihani et al., 2020; Wheeler et al., 2019).

O aumento expressivo do estradiol € consequéncia previsivel da aromatizagcao
periférica da testosterona. Embora niveis elevados possam estar associados a
efeitos adversos como ginecomastia e retengéo hidrica, neste paciente nao houve
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manifestacgdes clinicas, corroborando com estudos que sugerem que o0 manejo deve
ser guiado pela clinica e ndo apenas por valores laboratoriais (Katz et al., 2012).
No entanto essa elevagao é particularmente relevante em homens obesos (indice
de massa corporal 230 kg/m?) com E2 basal 218,5 pg/mL, que apresentam 50% de
probabilidade de necessitar anastrozol em um ano e 75% em dois anos (Keihani et
al., 2020).

Outro ponto relevante é o impacto metabdlico positivo. A normalizagdo da
testosterona esta associada a redugao da gordura visceral, melhora da sensibilidade
a insulina e aumento de massa magra. O paciente apresentou perda de 5 kg sem
mudangas drasticas no exercicio ou dieta, sugerindo que a restauragao hormonal
contribuiu para melhor regulagao metabdlica e motivagdo para habitos saudaveis
(Wheeler et al., 2019).

O caso apresentado corrobora as evidéncias de que o citrato de clomifeno é
uma alternativa eficaz, segura e custo-efetiva para hipogonadismo funcional, com
beneficios adicionais sobre a qualidade de vida e saude metabdlica (Kim et al.,
2013; Wheeler et al., 2019)

CONSIDERAGOES FINAIS

O caso apresentado corrobora as evidéncias de que o citrato de clomifeno é
uma alternativa eficaz, segura e custo-efetiva para hipogonadismo funcional, com
beneficios adicionais sobre a qualidade de vida e saude metabdlica, uma vez que
elevou significativamente testosterona total e testosterona livre, reduziu sintomas e
favoreceu perda ponderal modesta, sem efeitos adversos relevantes, em homem
jovem com hipogonadismo funcional e sobrepeso. A estratégia preserva fertilidade
e apresenta bom perfil de seguranga, configurando alternativa pragmatica a
testosterona exégena em pacientes com desejo reprodutivo.
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