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RESUMO

OLIVEIRA, R. M. Sindrome HAIR AN: revisdo de literatura. 2023. Monografia (Especializa-
¢ao em Dermatologia) — Hospital Central do Exército. Rio de Janeiro, 2023.

Este trabalho se dedica a abordagem abrangente da Sindrome HAIR-AN, um subfendtipo
raro da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) que se manifesta em multiplos sitios corpo-
rais, inclusive na pele. A revisao de literatura centra-se na compreensdo das manifestagdes
dermatoldgicas, sendo as mais relatadas hirsutismo, acne, alopecia e acantose nigricante,
ressaltando sua relevancia no diagndstico precoce, que interfere diretamente na qualidade
de vida das pacientes afetadas. Trata-se de uma doenca que acomete exclusivamente
mulheres, em idade reprodutiva, manifestando-se geralmente apds a puberdade, mas com
diagndstico ainda tardio, que atrasam o inicio do tratamento, bem como a estabilizagdo
clinica. Em relagao a fisiopatologia da Sindrome HAIR-AN, destaca-se a resisténcia a insulina
como componente central, interligando-se ao hiperandrogenismo e influenciando
diretamente as manifesta¢des cutaneas. A abordagem terapéutica é ainda indefinida, mas
em geral envolve uma equipe multiprofissional de cuidados, associada ao uso de
contraceptivos orais combinados e terapias moduladoras da insulina. Este TCC oferece uma
visdo aprofundada da Sindrome HAIR-AN, fornecendo informag¢des importantes para
profissionais de saude. Além disso, identifica lacunas no conhecimento, sugerindo areas
para pesquisas futuras e contribuindo para uma compreensdao mais completa e eficaz da
sindrome.

Palavras-chave: Hiperandrogenismo. 2. Resisténcia a Insulina. 3. Acantose Nigricans.



ABSTRACT

OLIVEIRA, R. M. HAIR-AN Syndrome: literature review. 2023. Monograph. (Dermatology
Especialization) — Hospital Central do Exército. Rio de Janeiro, 2023.

This paper is dedicated to the comprehensive exploration of the HAIR-AN Syndrome, a rare
subphenotype of Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) that manifests with pronounced
cutaneous symptoms. The literature review focuses on understanding dermatological
manifestations such as hirsutism, acne, alopecia, and acanthosis nigricans, emphasizing their
significance in early diagnosis and the quality of life of affected individuals. The
pathophysiology of HAIR-AN Syndrome is examined, highlighting insulin resistance as a
central component, interconnecting with hyperandrogenism and directly influencing
cutaneous manifestations. Epidemiological studies indicate a significant prevalence in young
women, underscoring the importance of early identification and intervention strategies. The
therapeutic approach discussed involves a multi- disciplinary team, emphasizing the use of
combined oral contraceptives and insulin-modulating therapies. Successful treatment
examples, such as the use of Metformin and Liraglutide, are presented, showcasing
improvements observed in dermatological and metabolic symptoms. This TCC provides an
in-depth understanding of HAIR-AN Syndrome, offering valuable insights for healthcare
professionals. Moreover, it identifies knowledge gaps, suggesting areas for future research
and contributing to a more comprehensive and effective understanding of the syndrome.

Keywords: Hyperandrogenism. Insulin Resistance. Acanthosis Nigricans.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome HAIR-AN, acrénimo para Hiperandrogenismo, Insulinorresisténcia e Sin- drome
dos Ovarios Policisticos com Anovulagdo Crbnica, representa uma condicdo complexa e
multifatorial que afeta mulheres em idade reprodutiva. Esta sindrome é caracterizada pela triade
de hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e disturbios ovarianos, sendo associada a uma série
de complicagdes metabdlicas e reprodutivas. No entanto, embora a literatura médica tenha
fornecido informacgdes significativos sobre a fisiopatologia da sindrome, ha uma lacuna notavel no
entendimento das manifestacdes cutdneas como um marcador diagndstico essencial. Um dos
marcos cutaneos da sindrome é a Acantose Nigricante, caracterizada por espessamento,
hiperpigmentacado e acentuacao das linhas da pele, o que cursa com lesdes de textura aveludada.
Histologicamente, pode-se notar hiperceratose, projecdo acentuada das papilas da derme e
discreto espessamento das camadas da epiderme. As regides do corpo mais acometidas sao as
faces posterior e lateral da regido cervical; axilas; superficies flexoras dos membros; regides
periumbilical e inframamadria; mucosa oral e raramente a planta dos pés e palma das maos
(ARAUJO, 2002).

O seu mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo foi completamente esclarecido, porém sabe-se
gue estimulos ambientais agindo sobre individuos pré-dispostos, levam a um estado de resisténcia
a insulina, que cursa com aumento da producdo de IGF | pelo figado, e resulta, em ultima
instancia, em aumento da producdo de testosterona nos ovarios e proliferacdo epidérmica de
gueratindcitos e dérmica de fibroblastos (O’'BRIEN; DAHIYA; KIMBLE, 2020). Este trabalho visa
analisar criticamente a literatura existente sobre a Sindrome HAIR-AN, com foco nas
manifestacbes cutdneas como indicadores diagndsticos. A revisdo abrange estudos clinicos,
ensaios longitudinais e revisdes sistematicas publicadas nos ultimos anos.

Os principais pontos desta revisdao incluem uma andlise aprofundada das manifestacdes
cutaneas comumente observadas em pacientes com a Sindrome HAIR-AN, destacando a
variabilidade dessas manifestacdes e sua relacdo com as alteracdes endocrinolégicas subjacentes.
Além disso, examinamos as limitacdes atuais na identificacdo precoce da sindrome, enfatizando a
necessidade de um olhar mais atento as manifestacdes dermatoldgicas como um componente
valioso no diagnéstico clinico.A compreensdo da relevancia das manifesta¢cdes cutaneas na

Sindrome HAIR-AN, contribuird para uma abordagem diagndstica mais abrangente e sensivel,
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possibilitando uma intervencdo precoce e personalizada para melhorar os desfechos clinicos
dessas pacientes. Esta revisdo busca, portanto, fornecer insights criticos que poderdo nortear

futuras pesquisas e praticas clinicas, promovendo avancgos significativos no manejo desta

sindrome complexa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo se dedica a revisdo detalhada da literatura sobre a Sindrome HAIR-AN, com
foco nas manifestagdes cutaneas, suas inter-relagdes com os componentes endocrinolégicos e as
abordagens terapéuticas existentes. A revisdo abrange estudos nacionais e internacio- nais
publicados nos ultimos 40 anos, fornecendo uma visdo abrangente do estado atual do

conhecimento sobre essa condigao clinica.

2.1 Definicao

2.1.1 Sindrome HAIR-AN

A sindrome HAIR-AN é um acrénimo de Hyperandrogenism; Insulin Resistance; Acantho- sis
nigricante. Ela foi descrita pela primeira vez em 1983, por BARBIERI; RYAN, ginecologistas
americanos. Trata-se de uma condigdo rara e especifica que se manifesta como um subfendtipo
extremo da sindrome do ovario policistico (SOP). Esta sindrome pode causar uma série de
manifestacOes graves, cutaneas e sistémicas, as quais podem ter um impacto significativo na
gualidade de vida das adolescentes afetadas. Além disso, a presenca de resisténcia a insulina torna
a sindrome HAIR-AN uma condi¢do complexa que requer uma abordagem multidisciplinar para o

manejo adequado. (O’BRIEN; DAHIYA; KIMBLE, 2020).

2.1.2 Hiperandrogenismo e SOP

De acordo com YARAK et al.,, o hiperandrogenismo é uma condicdo caracterizada pelo
aumento dos niveis de androgénios (hormonios sexuais masculinos) no organismo, podendo
manifestar-se por meio de sintomas como acne, hirsutismo (crescimento excessivo de pelos),
alopecia (queda de cabelo) e irregularidades menstruais.

A sindrome do ovdrio policistico (SOP) é uma condi¢do enddécrina comum em mulheres em
idade reprodutiva, caracterizada por desequilibrios hormonais, anormalidades menstruais,

hiperandrogenismo, além da presenca de cistos nos ovarios. A SOP também esta associada a re-
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sisténcia a insulina, obesidade e outros distirbios metabdlicos (OMAR; LOGSDON; RICHARDS,
2004)

2.2 Epidemiologia

A sindrome HAIR-AN é uma doenca comum em mulheres jovens e afeta cerca de 5% de
todas as mulheres com hiperandrogenismo (MELIBARY, 2018). A manifesta¢Ges clinicas iniciais
geralmente surgem na adolescéncia, porém o diagndstico é tardio e muitas vezes nunca realizado,
devida a baixa testagem de mulheres com hiperandrogenismo para resisténcia a insulina. (OMAR;

LOGSDON; RICHARDS, 2004)

2.3 Fisiopatogenia

A resisténcia a insulina é o centro que conecta os demais elementos da Sindrome HAIR-AN.
Acredita-se que a hiperinsulinemia seja a alteracdo bioquimica central da SOP, e a resisténcia a
insulina é considerada a melhor correlagao bioquimica da acantose nigricante (YARAK et al., 2005).

A insulina é um hormonio produzido pelas ilhotas pancreaticas, que exerce sua a¢ao por
meio dos seus receptores, que estdao amplamente distribuidos, inclusive nos ovarios. Além disso,
ela possui grande afinidade pelos receptores do IGF-I ou por receptores hibridos que contém
combinacGes das subunidades a e B dos receptores de insulina e IGF-I (YARAK et al., 2005). Na
Sindrome HAIR-AN, devido a ocorréncia de alteracdes genéticas e a exposicdo a fatores
ambientes, como a obesidade, a paciente, apds a puberdade, passa a apresentar um defeito na
fosforilacdo da serina, no receptor da insulina, o que leva a um quadro de resisténcia a insulina
(YARAK et al., 2005)

A resisténcia a insulina desempenha um papel na patogénese do hiperandrogenismo,
afetando a atividade da 5a-redutase, enzima que converte a testosterona em di-hidrotestosterona
(DHT), um hormonio androgénico mais potente, em tecidos periféricos, amplificando, dessa
forma, o hirsutismo (YARAK et al., 2005)

A resisténcia a insulina também vai causar proliferacdo dos receptores de IGF-1 pelo
figado, os quais vao atuar na pele de forma exacerbada, causando proliferacdo de queratindcitos
e, consequentemente, lesGes cutaneas compatives com a acantose nigricante. (MAWET et al.,

2021)
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Figura 1 — Resisténcia periférica a insulina e SOP (YARAK et al., 2005).

A resisténcia a insulina esta relacionada tanto ao hiperandrogenismo quanto a acantose
nigricante, e ambas as condi¢Ges tém implicacGes para a saude da pele (MAWET et al., 2021) Além
disso, a hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina também estdo associadas a SOP, contribuindo
para a fisiopatologia da sindrome e suas manifestacdes cutaneas, como hirsutismo, acne,
seborreia e alopecia (MAWET et al., 2021)

Portanto, a inter-relacdo entre hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e acantose
nigricante desempenha um papel crucial na compreensido das manifestacdes cutaneas da SOPC e

na abordagem terapéutica dessas condigdes.

2.4 Aspectos Clinico na Sindrome HAIR AN

A analise dos estudos selecionados revelou uma diversidade notavel nas manifestacdes
cutaneas associadas a Sindrome HAIR-AN. Hirsutismo, acne, alopécia, e escurecimento cutaneo
foram comumente descritos, destacando a variabilidade clinica da sindrome (MELIBARY, 2018). A
acne, frequentemente observada em pacientes com Sindrome HAIR-AN, é uma manifestacdo
cutanea diretamente associada ao hiperandrogenismo. A estimula¢do das glandulas sebaceas por
androgénios resulta em aumento da producdo de sebo, levando a obstrucdo dos foliculos pilosos e
ao desenvolvimento de lesGes acneiformes. A compreensdo dessa relacdo direta entre

hiperandrogenismo e acne ndo apenas esclarece as origens dermatoldgicas da sindrome, mas
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também sugere abordagens terapéuticas direcionadas a modula¢do dos androgénios (SOMANI;
HARRISON; BERGFELD, 2008)

Outra manifestacdo cutanea frequentemente observada é o hirsutismo, caracterizado pelo
crescimento excessivo de pelos em dreas dependentes de androgénios. A associa¢do direta entre
o hiperandrogenismo e o hirsutismo destaca a importancia de avaliacdes dermatoldgicas
cuidadosas na identificacdo e diagndstico preciso da sindrome. Essa correlacdo também influencia
as opcoes terapéuticas, incluindo tratamentos destinados a controlar a produ¢do de androgénios
(SOMANI; HARRISON; BERGFELD, 2008)

Além disso, a alopecia, embora varidvel em sua apresentacdo, também demonstrou uma
conexdo intrinseca com os desequilibrios hormonais caracteristicos da Sindrome HAIR-AN. As
alteragdes no ciclo de vida do foliculo piloso, influenciadas pelo excesso de androgénios,
contribuem para a perda de cabelo observada em algumas pacientes. Essa relagdao complexa entre
o hiperandrogenismo e a alopecia acrescenta nuances importantes a compreensdo das
manifestacdes cutaneas, fornecendo informacdes valiosas para intervengdes terapéuticas
especificas (SOMANI; HARRISON; BERGFELD, 2008)

A resisténcia a insulina, outro componente central da sindrome, também se mostrou
correlacionada com a gravidade das manifestagcdes cutaneas. A resisténcia a insulina contribui
para a estimulagao excessiva da producao de androgénios ovarianos, exacerbando as manifesta-
¢O0es dermatoldgicas. Essa interconexdao entre a resisténcia a insulina e o hiperandrogenismo
sublinha a complexidade da sindrome, requerendo uma abordagem integrada no entendimento e
manejo clinico (OMAR; LOGSDON; RICHARDS, 2004)

Em estudo realizado no Norte da China com 186 mulheres, entre 19 e 45 anos, portadoras
de SOP e 113 controles, por FENG et al., a incidéncia de sintomas dermatolégicos nas portadoras
de SOP foi varidvel, conforme demonstrado na tabela 1, mas todos os sintomas dermatoldgicos
foram superiores no grupo SOP em relagdo ao controle, demonstrando a importancia da pele no
diagndstico precoce das doencas endocrinoldgicas. Permitindo um manejo mais eficaz e
abrangente da condicao.

Nao existe um tratamento especifico e bem estabelecido para a Sindrome HAIR AN, por se
tratar de uma doenga multifatorial, com acometimentos diversos. De acordo com OMAR;
LOGSDON; RICHARDS, o tratamento pode ser realizado com anticoncepcionais combinados,
principalmente aqueles progestageno com efeito antiandrogénico, como a Drospirenona, visando

o controle do hirsutismo e da acne, através da inibicdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario,
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diminuindo a producdo hormonal. Visando a potencializacdo desses efeitos, pode-se associar
Espironolactona ou Flutamida. Apesar disso, essa medicacGes ndo atuam sobre a resisténcia a

insulina, sendo necessaria a associagdo com sesibilizados a insulina, como a Metformina.

Tabela 1 — Prevaléncia de achados cutaneos em portadoras de SOP.(FENG et al., 2018)

Achados Cutaneos Prevaléncia (%)
Acne 61,8
Hirsutismo 58,1
Dermatite Seborreica 38,2
Alopecia Androgenética 23,1
Acantose Nigricante 15,8

Novos relatos ja vém realizando a associacdo da Metformina a outras medica¢des, como a
Liraglutida, visando a abordagem concomitante de todas as alteracdes metabdlicas relacionadas a
Sindrome, com bons resultados em apenas um paciente pediatrico, conforme descrito no artigo de

Ll et al..

Figura 2 — Acantose nigricante nas axilas e regido inframamadria (MELIBARY, 2018).
A Metformina é um medicamento frequentemente utilizado para tratar a resisténcia a
insulina e pode ajudar a melhorar a sensibilidade a ela, reduzindo os niveis de glicose no sangue.
J4 a Liraglutida é um agonista do receptor de GLP-1 que pode ajudar a controlar os niveis de

glicose no sangue, além de ter efeitos benéficos na perda de peso. Também pode ter impactos
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positivos sobre outros sintomas metabdlicos. O artigo relata que, apds dois meses de tratamento
com metformina e liraglutida, houve melhorias significativas nos sintomas da paciente, incluindo
obesidade, resisténcia a insulina, niveis elevados de glicose, irregularidades menstruais, acantose

nigricante, e outros disturbios metabdlicos.(LI et al., 2023).
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3 METODOLOGIA

3.1 Selecao

A presente revisdo da literatura foi conduzida com o objetivo de explorar e analisar
criticamente estudos relacionados a Sindrome HAIR-AN, com foco especial nas manifestacdes
cutaneas. A selecdo das fontes foi realizada por meio de buscas nas bases de dados CAPES, Scielo,

LILACS e MEDLINE, considerando um periodo abrangente de 40 anos, de 1983 a 2023.

3.2 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Como critério de inclusdo, foram consideradas as bibliografias que abordassem tanto a
Sindrome HAIR-AN quanto a Sindrome do Ovario Policistico (SOP). Artigos nacionais e
internacionais foram incluidos na revisdo, sendo imprescindivel que os mesmos fornecessem
informacdes relevantes sobre as manifestacGes cutaneas associadas a sindrome.

Os critérios de exclusdo foram aplicados de forma rigorosa, eliminando trabalhos que ndo
abordassem especificamente os acometimentos cutaneos associados a Sindrome HAIR-AN. Dessa

forma, garantimos uma sele¢cdo mais precisa e alinhada aos objetivos especificos desta revisao.

3.3 Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi delineada utilizando termos de busca relacionados a Sindrome
HAIR-AN, Sindrome do Ovario Policistico e manifestacdes cutaneas. Os descritores utilizados
incluiram, mas ndo se limitaram a: ”“HAIR-AN syndrome”, ”Polycystic Ovary Syndrome”,
”cutaneous manifestations”, “hyperandrogenism”, “insulin resistance”. A combina¢do de termos
foi ajustada conforme as especificidades de cada base de dados.

3.4 Processo de Triagem e Selecao

Inicialmente, foram identificados um total de 426 artigos. A triagem inicial foi realizada

com base nos titulos e resumos, excluindo aqueles que claramente ndo atendiam aos critérios de
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inclusdo. Na fase seguinte, os textos completos dos artigos selecionados na triagem inicial foram
avaliados em detalhes para confirmar a relevancia e a adequacao ao escopo da revisao.

3.5 Analise e Sintese de Dados

A anadlise dos artigos incluidos foi conduzida de forma sistematica, destacando informacdes
especificas sobre as manifestagdes cutaneas associadas a Sindrome HAIR-AN. A sintese de dados
foi realizada de maneira a destacar padroes comuns, divergéncias e lacunas no conhecimento

atual.

3.6 Avaliacdao da Qualidade Metodoldgica

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada considerando critérios como
desenho do estudo, tamanho da amostra, métodos de analise e controle de viés. Essa avaliacdo foi

essencial para determinar a robustez e confiabilidade das evidéncias apresentadas.

3.7 Consideragdes Eticas

Esta revisdo da literatura baseou-se em fontes ja publicadas e disponiveis publicamente,
nao envolvendo pesquisa direta com seres humanos. Portanto, ndo foi necessaria a aprovacao de
comités de ética. O uso de uma metodologia abrangente e rigorosa na selecdo e analise dos

artigos contribuiu para garantir a qualidade e a confiabilidade desta revisdao da literatura.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Correlagdes entre Manifestagdes Cutaneas e Componentes Endocrinoldgicos

Os resultados dos estudos previamente realizados indicam uma clara correlagdao entre as
manifestacGes cutdneas e os componentes endocrinoldgicos da sindrome HAIR AN. O hiperan-
drogenismo, em particular, emergiu como um fator central nas alteracdes cutaneas observadas. A
relacdo entre resisténcia a insulina e agravamento das manifesta¢cdes cutdneas também foi
consistentemente observado, ressaltando a complexidade das interacdes fisiopatoldgicas (FENG et
al., 2018).

As manifestacdoes cutaneas, como hirsutismo, acne, seborreia e alopecia, estdo inti-
mamente relacionadas aos componentes endocrinoldgicos da SOP e, consequentemente, da
Sindrome HAIR AN. Os desequilibrios hormonais, anormalidades menstruais, hiperandrogenismo,
podem ser desencadeados pela resisténcia a insulina, levando ao hiperandrogenismo, que afeta a
atividade da 5-alfa redutase e amplifica ainda mais o quadro, criando um ciclo vicioso, que piora
tanto os sintomas cutaneos, quanto os sintomas relacionados ao desequilibrio hormonal,
cursando com alteragcGes na dindmica das gonadotropinas, como o hormonio luteinizante (LH) e o
hormonio foliculo-estimulante (FSH), que regulam a producdo de andrdégenos pelos ovarios
(YARAK et al., 2005)

Dessa forma, observa-se a importancia do quadro dermatolégico para o diagndstico da
Sindrome HAIR AN, tendo em vista que muitas vezes o diagndstico se dd através deles. E
importante que se torne cada vez mais frequente e corriqueiro na pratica médica a realizagdao de
investigacdo laboratorial completa para pacientes com hiperandrogenismo e acantose nigricante,
visando ndo somente o diagndstico de SOP, mas também da Sindrome HAIR AN, através da

pesquisa de resisténcia a insulina, ja que o tratamento é especifico e se realizado de forma

precoce, previne sintomas estigmatizantes e melhora a qualidade de vida da paciente.

4.2 Investigacao Laboratorial

Os artigos demonstram investigacdes laboratoriais discretamente diferentes, no en- tanto,

0s exames mais comumente solicitados geralmente envolvem a avaliacdo de parametros
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hormonais e metabdlicos. Isso pode incluir a medicdo de hormonios como testosterona, hormo-
nio luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante (FSH), desidroepiandrosterona sulfato
(DHEAS), além de avaliacdo de indices como o indice de androgénio livre (FAI) e resisténcia a
insulina (HOMA-IR) (FENG et al., 2018)

Essa avaliacdo laboratorial pode ajudar a identificar desequilibrios hormonais e metabé-

licos associados a sindrome, auxiliando no diagndstico e manejo clinico da condicao.

4.3 Abordagem Terapéutica

A Sindrome HAIR AN necessita de um tratamento multiprofissional e multifatorial, que vise
a abordagem completa dos sintomas endocrinoldgicos, ginecolégicos, dermatoldgicos e
psicoldgicos. A pratica de habitos de vida sauddaveis é o primeiro passo do tratamento. Sabe-se que
a obesidade desempenha um papel importante sobre a doenca e ja foi estabelecido que a perda
de peso pode contribuir para reducdao dos niveis de hormoénios androgénicos, além de permitir a
ovulacdo normal, reduzindo drasticamente os sintomas da SOP. Ela também cursa com redugdo da
resisténcia periférica a insulina, melhorando de forma global os sintomas da paciente. (OMAR;
LOGSDON; RICHARDS, 2004)

Os tratamentos medicamentosos frequentemente utilizados sao direcionados para con-
trolar o hiperandrogenismo, através de anticoncepcionais orais combinados (Etinilestradiol com
Drospirenona ou Ciproterona), além de terapias moduladores da insulina, as quais tém o potencial
de melhorar ndo apenas as manifestacGes cutdneas, mas também os desfechos clinicos gerais
associados a sindrome.(OMAR; LOGSDON; RICHARDS, 2004)

O estabelecimento de uma terapia padrdo para o tratamento da Sindrome HAIR AN torna-
se necessario, visando guiar a abordagem terapéutica desde os casos mais leves, até os mais
graves. O tratamento mais intenso da resisténcia a insulina através da associagao de outras drogas
a Metformina, como Pioglitazona e Liraglutida tem sido descritos apenas em relatos de casos
isolados, com reducdo dos sintomas relacionados ao hiperandrogenismo, mas sdao necessarios
mais estudos para facilitar a prescricdo em todos os niveis de atendimento a paciente (MELIBARY,

2018)(OMAR; LOGSDON; RICHARDS, 2004).
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4.4 Lacunas de Conhecimento e Necessidades Futuras de Pesquisa

Apesar dos avangos significativos, a literatura apresentou lacunas notdveis. A
heterogeneidade nas metodologias de avaliagdo das manifestacdes cutaneas limita a
comparabilidade entre os estudos, evidenciando a necessidade de critérios padronizados. Além
disso, a maioria dos estudos concentrou-se em aspectos clinicos, enquanto aspectos moleculares e
genéticos ainda carecem de investigacdo mais aprofundada.

A discussdo dos resultados destaca a importancia critica das manifestagGes cutaneas na
Sindrome HAIR-AN. A compreensdo destas ndo apenas aprimora o diagndstico, mas também
orienta estratégias terapéuticas mais eficazes. Recomenda-se uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo dermatologistas, endocrinologistas e pesquisadores, para aprofundar nossa
compreensao da sindrome e aprimorar o cuidado clinico.

Esta revisdo identificou uma série de areas que necessitam de pesquisa adicional. A
padronizacdo nos métodos de avaliacdo, investigacdes genéticas mais detalhadas e estudos
longitudinais sdo cruciais para avancar na compreensao da Sindrome HAIR-AN. Além disso, a
otimizacdo das abordagens terapéuticas representam caminhos promissores para futuras
investigacoes.

Em resumo, os resultados desta revisdao destacam a complexidade da Sindrome HAIR- AN e
a importancia central das manifestagdes cutaneas na sua abordagem clinica. Avangos continuos na
pesquisa sdo essenciais para melhorar o diagndstico, manejo e resultados para os pacientes

afetados por esta sindrome multifacetada.
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5 CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo da literatura proporcionou uma visdo abrangente da Sindrome HAIR-AN,
destacando sua natureza complexa e as diversas manifestacdes cutaneas que a caracterizam. Ao
explorar estudos abrangendo quatro décadas, desde 1983 até 2023, fomos capazes de tracar uma
evolucdo no entendimento dessa sindrome, especialmente no contexto das manifestagdes
cutaneas.

A metodologia adotada, envolvendo uma selecao criteriosa de fontes nas bases de dados
CAPES, Scielo, LILACS e MEDLINE, contribuiu para a obtencdo de uma amostra representativa da
literatura cientifica sobre o tema. A aplicacdao de critérios rigorosos de inclusao e exclusdao garantiu
a pertinéncia dos estudos analisados, focando nas manifesta¢des cutaneas associadas a Sindrome
HAIR-AN.

Ao desvelar a fisiopatogenia da sindrome, ficou evidente que a resisténcia a insulina
desempenha um papel central, conectando o hiperandrogenismo as manifestacdes cutdneas. O
impacto da hiperinsulinemia na produc¢dao de androgénios, agravando sintomas como acne,
hirsutismo e alopecia, foi destacado como um elemento chave na compreensdo da complexidade
da HAIR-AN.

As manifesta¢cdes cutaneas, incluindo acne, hirsutismo e alopecia, foram identificadas
como marcadores visiveis da sindrome, exigindo uma abordagem dermatoldgica cuidadosa no
diagndstico. A analise revelou uma correlagdo clara entre essas manifestacdes cutdneas e os
componentes endocrinolégicos da sindrome, consolidando a importancia da interdisciplinaridade
no manejo clinico.

Os dados sobre a investigacdo laboratorial indicam uma variedade de exames, destacando
a importancia da avaliagdo hormonal e metabdlica para um diagndstico preciso. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada, contribuindo para a robustez e confiabilidade das
evidéncias apresentadas.

Quanto a abordagem terapéutica, a énfase na pratica de habitos de vida saudaveis foi
ressaltada como ponto inicial. Os tratamentos medicamentosos, incluindo anticoncepcionais orais
combinados e terapias moduladoras da insulina, foram discutidos como estratégias para controlar

o hiperandrogenismo e melhorar as manifesta¢des cutaneas.
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O estudo de caso que envolveu o tratamento com metformina e liraglutida demonstrou
resultados promissores, destacando a necessidade de pesquisas mais amplas para estabelecer
protocolos terapéuticos padronizados, especialmente em populagdes pediatricas.

Em sintese, esta revisdo consolidou a compreensdo atual da Sindrome HAIR-AN,
proporcionando um panorama abrangente das manifestacdes cutaneas e direcionando estratégias
terapéuticas potenciais. No entanto, a complexidade da sindrome demanda investigacdes
adicionais para preencher lacunas e oferecer abordagens mais personalizadas, visando aprimorar

a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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