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RESUMO: O Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing sio condi¢des psiquiétricas e
endocrinoldgicas, respectivamente, que impactam significativamente a qualidade de vida dos
afetados. O Transtorno Bipolar é caracterizado por mudancas extremas de humor, que vio desde
episédios de mania até episédios de depressio, enquanto a Sindrome de Cushing resulta do
excesso prolongado de cortisol no organismo, levando a uma série de sintomas fisicos e
psicolégicos. Ambas as condi¢Ses apresentam desafios significativos de diagnéstico e tratamento
devido 4 sua complexidade e inter-relacdes com outras condi¢des médicas e psiquidtricas.
Objetivo da revisdo sistemdatica: Examinar a literatura recente para investigar a relagio entre o
Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing, identificando possiveis associagdes, mecanismos
subjacentes e implicac¢Ses para o diagndstico e tratamento. Metodologia: A revisio foi conduzida
seguindo as diretrizes do PRISMA. Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Scielo
e Web of Science, utilizando os descritores: "Transtorno Bipolar”, "Sindrome de Cushing",
"associa¢do", "mecanismos" e "tratamento”. Os critérios de inclusio foram: estudos publicados
nos dltimos 10 anos, em inglés ou portugués, que investigaram a relagio entre Transtorno Bipolar
e Sindrome de Cushing em humanos. Os critérios de exclusio foram: estudos em animais,
revisdes sisteméticas e estudos com amostras comérbidas por outras condi¢des médicas graves.
Resultados: A anilise dos estudos identificou uma associagdo significativa entre Transtorno
Bipolar e Sindrome de Cushing, sugerindo possiveis mecanismos fisiopatolégicos comuns, como
disfun¢io do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal e inflamacdo crénica. Além disso, foram
discutidas implicacdes para o diagnéstico diferencial e o manejo clinico dessas condigdes.
Conclusdo: Esta revisio ressalta a importincia da avaliacdo cuidadosa de pacientes com
Transtorno Bipolar quanto 4 presenca de sintomas sugestivos de Sindrome de Cushing e vice-
versa. A compreensio dos mecanismos subjacentes pode levar a abordagens terapéuticas mais
eficazes e melhorar os resultados clinicos desses pacientes.

Palavras-chaves: Transtorno Bipolar. Sindrome de Cushing. Associagio. Mecanismos.
Tratamento.
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INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing representam desafios clinicos
significativos, influenciando nio apenas o bem-estar psicolégico, mas também a sadde fisica dos
pacientes. A conexio entre essas condi¢es tem sido objeto de crescente interesse na comunidade
médica e cientifica. O Transtorno Bipolar é uma condi¢do psiquidtrica caracterizada por
alteracdes extremas de humor, incluindo episédios de mania, hipomania e depressio. Essa
variabilidade emocional pode ter um impacto profundo na vida didria dos individuos, afetando
seus relacionamentos, desempenho académico e ocupacional, e até mesmo aumentando o risco
de comportamento suicida.

Por outro lado, a Sindrome de Cushing resulta do excesso crénico de cortisol, muitas
vezes devido a disfun¢des no sistema endécrino, como tumores na glindula adrenal ou o uso
prolongado de corticosteroides exégenos. Esta condi¢io pode levar a uma ampla gama de
sintomas fisicos e psicolégicos, incluindo ganho de peso, hipertensio arterial, fraqueza muscular,
distdrbios do sono e alteracdes de humor, como irritabilidade e depressio. Essa interacdo entre
as dimensdes psicoldgica e fisica destas condicdes ressalta a complexidade de sua apresentacio
clinica e a necessidade de uma abordagem integrada no diagnéstico e tratamento. Compreender
a relacdo entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing é crucial para otimizar o manejo
clinico e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essas condicdes.

A relacdo entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing nio se limita apenas a sua
coexisténcia clinica, mas também apresenta desafios especificos no processo diagnédstico. A
sobreposicdo de sintomas, como alteracdes de humor, ganho de peso e distdrbios do sono, pode
dificultar a diferenciagio entre essas condigdes, exigindo uma avaliacio meticulosa e uma
abordagem multidisciplinar.

Além disso, essa complexidade diagnéstica pode resultar em atrasos no tratamento
adequado e potencialmente influenciar negativamente o prognéstico dos pacientes. No entanto,
uma vez estabelecido o diagndstico diferencial, surgem implica¢Ses importantes para o manejo
clinico. E essencial adotar abordagens terapéuticas integradas que abordem tanto os aspectos
psiquidtricos quanto os endocrinolégicos dessas condi¢des. Isso pode incluir o uso de
medicamentos psicotrépicos, terapia cognitivo-comportamental, modifica¢Ses no estilo de vida
e, em alguns casos, intervengdes cirtrgicas ou farmacoldgicas especificas para tratar a

hiperprodugio de cortisol.
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No entanto, apesar dos avangos na compreensio dessas condi¢des, persistem lacunas
significativas na pesquisa que precisam ser abordadas. Investigar os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes 3 associacio entre Transtorno Bipolar e Sindrome de Cushing e identificar
estratégias terapéuticas mais eficazes sio 4dreas de pesquisa que podem contribuir para uma
melhor compreensio e manejo dessas condi¢des complexas. Assim, esta revisdo sistemdtica
busca explorar e sintetizar as descobertas recentes nesse campo, com o objetivo de fornecer

insights valiosos para a pratica clinica e orientar futuras pesquisas.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistemdtica de literatura é examinar e sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre a relacdo entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing, com foco na
identificacio de associacdes entre essas condicdes, compreensio dos possiveis mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes e avaliacdo das implicagdes para o diagndstico e tratamento.
Pretendemos investigar a extens3o da sobreposi¢do de sintomas, a influéncia de fatores genéticos
e ambientais na comorbidade dessas condi¢Ses, bem como explorar estratégias terapéuticas
eficazes para pacientes afetados por ambas as condigdes. Ao fazer isso, esperamos fornecer

1500
insights valiosos para profissionais de satide envolvidos no cuidado de pacientes com Transtorno——

Bipolar e/ou Sindrome de Cushing, além de identificar lacunas na literatura e orientar futuras

pesquisas nesse campo.

METODOLOGIA

A metodologia seguiu as diretrizes do checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) para garantir transparéncia e rigor na conducio da revisdo
sistemidtica. Inicialmente, foram selecionadas trés bases de dados amplamente reconhecidas na
literatura cientifica: PubMed, Scielo e Web of Science. Essas bases foram escolhidas devido  sua
abrangéncia e relevincia para a drea de satide. Em seguida, foram definidos cinco descritores para
a busca dos estudos: "Transtorno Bipolar", "Sindrome de Cushing", "associac¢do", "mecanismos”
e "tratamento". Esses termos foram selecionados com base na relevincia para o tema da revisido
e na capacidade de abranger diferentes aspectos das condi¢des estudadas. Os critérios de inclusio
adotados nesta revisdo sistemdtica foram rigorosamente definidos para garantir a selecdo de

estudos relevantes e de alta qualidade. Primeiramente, foram considerados apenas os estudos
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publicados nos tltimos 10 anos, abrangendo o periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2021. Essa
escolha foi feita para assegurar a inclusio de evidéncias recentes e atualizadas sobre a relacio
entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing. Além disso, foram selecionados trabalhos
que investigaram diretamente a associag¢do entre essas condi¢des em seres humanos, explorando
aspectos clinicos, fisiopatolégicos, diagndsticos ou terapéuticos. A lingua dos artigos também foi
um critério considerado, com inclusio de estudos disponiveis em inglés, portugués ou espanhol,
a fim de garantir a representatividade de diferentes regides geogréficas.

Por outro lado, os critérios de exclusdo foram aplicados de forma rigorosa para garantir a
qualidade e relevincia dos estudos incluidos na revisdo. Foram excluidas revisdes sistemiticas,
meta-analises, editoriais e relatos de caso, priorizando a inclusdo de evidéncias de estudos
primérios. Trabalhos que n3o estavam disponiveis na integra, como resumos de conferéncias,
cartas e comunicacdes pessoais, foram igualmente excluidos para garantir uma anélise completa
dos dados. Além disso, estudos que envolviam exclusivamente animais ou modelos
experimentais foram excluidos, uma vez que o foco da revisdo era na relevincia clinica para
pacientes humanos. Por fim, foram excluidos artigos que nio apresentavam dados suficientes
para uma andlise adequada, como falta de informacdes sobre os métodos utilizados, resultados
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ou conclusdes. Esses critérios foram aplicados de forma sistemitica e cuidadosa durante o——

processo de selecio dos estudos, garantindo a robustez e validade da revisio.

RESULTADOS

Foram selecionados 15 artigos. A relagdo entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de
Cushing tem sido objeto de estudo e debate na comunidade cientifica devido as implica¢des
clinicas significativas que essa comorbidade apresenta. Ambas as condi¢Ges sdo caracterizadas
por uma complexa interacdo entre fatores genéticos, neurobioldgicos e ambientais, que
contribuem para a sua manifestacio e progressio. Estudos epidemiolégicos tém
consistentemente demonstrado uma prevaléncia aumentada de transtornos do humor, como o
Transtorno Bipolar, em pacientes com Sindrome de Cushing, sugerindo uma possivel ligagio
entre essas condi¢des. Além disso, pesquisas recentes tém explorado os mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes a essa associagdo, destacando a importincia da disfunc¢do do eixo
hipotédlamo-hipéfise-adrenal e do aumento crénico dos niveis de cortisol na patogénese de ambos

os transtornos. Esses achados ressaltam a necessidade de uma abordagem integrada no
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diagnéstico e tratamento de pacientes com comorbidade de Transtorno Bipolar e Sindrome de
Cushing, visando nio apenas mitigar os sintomas, mas também abordar os mecanismos
subjacentes a sua apresentacio clinica.

A comorbidade entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing exerce um impacto
substancial na qualidade de vida dos pacientes afetados, afetando nio apenas sua satde fisica,
mas também seu bem-estar emocional e social. Os sintomas decorrentes dessas condig¢ées, como
mudancas de humor, ganho de peso, fadiga e distdarbios do sono, podem interferir nas atividades
didrias, relacionamentos interpessoais e funcionamento global do individuo. Além disso, a
natureza crdnica e recorrente desses transtornos pode levar a um ciclo vicioso de sintomas e
comprometimento funcional, resultando em um aumento do sofrimento psicolégico e da
incapacidade. O manejo eficaz da comorbidade de Transtorno Bipolar e Sindrome de Cushing
requer uma abordagem holistica que leve em consideragio nio apenas os aspectos médicos, mas
também os psicossociais, visando melhorar a qualidade de vida e o funcionamento global dos
pacientes afetados.

Ademais, a diferencia¢io entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de Cushing é crucial
no processo diagndstico, porém, frequentemente desafiadora devido 4 sobreposi¢do de sintomas
entre as duas condi¢des. Pacientes com Transtorno Bipolar podem apresentar episédios de
mania, hipomania e depressio, enquanto aqueles com Sindrome de Cushing podem manifestar
sintomas como ganho de peso, altera¢des de humor e disttrbios do sono. Essa sobreposi¢io de
sintomas pode levar a diagnésticos equivocados ou atrasados, impactando negativamente o
tratamento e o progndstico dos pacientes. Portanto, é essencial realizar uma avaliagio minuciosa,
considerando tanto os aspectos psiquiitricos quanto endocrinoldgicos, e excluindo outras
condi¢des médicas que possam mimetizar esses transtornos. Testes laboratoriais, como dosagem
de cortisol sérico e urindrio, e imagens de ressonincia magnética para avaliacdo da glindula
pituitdria podem ser uteis para confirmar o diagnéstico de Sindrome de Cushing, enquanto a
avaliacdo clinica detalhada e a histéria psiquidtrica completa sio fundamentais para o
diagnéstico de Transtorno Bipolar.

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a associagio entre o Transtorno Bipolar e a
Sindrome de Cushing tém sido objeto de estudo intensivo na tentativa de elucidar as bases
biolégicas dessa comorbidade. Evidéncias sugerem que o aumento crdnico dos niveis de cortisol,

caracteristico da Sindrome de Cushing, pode desempenhar um papel central na expressdo e
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progressio do Transtorno Bipolar, influenciando diretamente a regulacio do humor, cognicdo e
comportamento. Além disso, a disfuncio do eixo hipotidlamo-hipéfise-adrenal, comum em
ambas as condices, pode contribuir para a interagio entre elas, levando a uma cascata de eventos
neuroenddcrinos e neurotransmissores que contribuem para a manifestagio clinica observada. A
compreensio desses mecanismos é essencial nio apenas para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes, mas também para a identificacio de potenciais alvos terapéuticos especificos que
possam modular esses processos biolégicos e melhorar os resultados clinicos dos pacientes
afetados pela comorbidade.

Outrossim, a gestdo clinica da comorbidade entre o Transtorno Bipolar e a Sindrome de
Cushing requer uma abordagem multidisciplinar que integre interven¢des médicas, psicolégicas
e de estilo de vida. No 4mbito farmacolégico, a terapia pode incluir o uso de estabilizadores de
humor, antipsicéticos e antidepressivos para controlar os sintomas do Transtorno Bipolar,
enquanto o tratamento da Sindrome de Cushing pode envolver a reducdo da producio de
cortisol, seja por meio de medicamentos ou intervencgdes cirurgicas. Além disso, estratégias nio
farmacolégicas desempenham um papel crucial na gestdo dos sintomas e na promogio do bem-
estar dos pacientes. A terapia cognitivo-comportamental (TCC) pode ajudar os individuos a
desenvolver habilidades de enfrentamento e manejo do estresse, reduzindo os sintomasﬂ
depressivos e de ansiedade comuns em ambas as condi¢des. A promocio de um estilo de vida
saudédvel, com énfase na atividade fisica regular, sono adequado e uma dieta balanceada, também
é fundamental para otimizar os resultados clinicos e reduzir os fatores de risco associados, como
obesidade e doencas cardiovasculares. Em casos mais graves ou refratdrios, a intervencio
cirdrgica, como a remocio de tumores adrenais em pacientes com Sindrome de Cushing, pode
ser necessiria para controlar a producio excessiva de cortisol e melhorar os sintomas. No
entanto, a abordagem terapéutica ideal deve ser individualizada, levando em consideragio as
necessidades e preferéncias do paciente, bem como a gravidade e a natureza dos sintomas
apresentados.

Os pacientes com comorbidade de Transtorno Bipolar e Sindrome de Cushing enfrentam
desafios adicionais no manejo clinico devido a4 complexidade e heterogeneidade dessas condigges.
Um dos principais desafios reside na variabilidade da resposta ao tratamento, com alguns
pacientes demonstrando uma melhora significativa com intervengdes farmacolédgicas ou

psicoterapéuticas, enquanto outros podem apresentar uma resposta limitada ou até mesmo
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intolerdncia aos medicamentos. Além disso, a presenca de multiplos sintomas fisicos e
psicolégicos pode exigir uma abordagem integrada que combine diferentes modalidades
terapéuticas para abordar todas as dimensdes da satide do paciente. O manejo dos efeitos
colaterais dos medicamentos também pode representar um desafio significativo, especialmente
em pacientes com Sindrome de Cushing, onde o uso prolongado de corticosteroides pode resultar
em complicacdes metabdlicas e cardiovasculares. A falta de adesdo ao tratamento também pode
ser um obsticulo, seja devido & complexidade do regime terapéutico, efeitos colaterais
intolerdveis ou barreiras socioecondmicas. Portanto, é essencial uma abordagem individualizada
e holistica que leve em consideragio nio apenas os aspectos médicos, mas também os
psicossociais e o contexto geral do paciente.

Dessa forma, o prognéstico dos pacientes com comorbidade de Transtorno Bipolar e
Sindrome de Cushing pode variar significativamente dependendo de vérios fatores, incluindo a
gravidade dos sintomas, a resposta ao tratamento e a presenca de condi¢cdes médicas
concomitantes. Embora alguns pacientes possam apresentar uma melhora significativa com
intervengdes terapéuticas adequadas, outros podem enfrentar um curso crénico e recorrente da
doenga, com periodos de remissio seguidos por recaidas. Fatores como a presenga de

1504
complicacées médicas, como diabetes ou hipertensdo, e o desenvolvimento de transtornos—
psiquidtricos secunddrios, como transtorno de ansiedade ou abuso de substincias, também
podem influenciar o prognéstico a longo prazo. Além disso, o impacto da comorbidade na
qualidade de vida e na funcionalidade geral do paciente deve ser considerado ao avaliar o
prognéstico. No entanto, é importante ressaltar que o prognéstico individual é altamente
varidvel e pode ser melhorado com um manejo clinico adequado e um apoio psicossocial
continuo. O monitoramento regular, a adaptacio do tratamento conforme necessirio e a
promogio de estratégias de enfrentamento eficazes podem ajudar a otimizar os resultados
clinicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa comorbidade complexa.

O cortisol elevado, caracteristico da Sindrome de Cushing, exerce uma influéncia
significativa na expressdo e no curso do Transtorno Bipolar, afetando diretamente a regulacido
do humor e o funcionamento cognitivo. Estudos tém demonstrado que o cortisol em excesso
pode contribuir para a instabilidade do humor, aumentando a susceptibilidade a episédios de
mania e depressio em pacientes com Transtorno Bipolar. Além disso, o cortisol pode afetar

negativamente a fung¢io cognitiva, prejudicando a membéria, a atengio e a tomada de decisdes, o
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que pode exacerbando os sintomas cognitivos observados em pacientes com Transtorno Bipolar.
A relacdo bidirecional entre o cortisol e o Transtorno Bipolar é complexa e multifacetada, com
evidéncias sugerindo que o cortisol ndo apenas desempenha um papel na expressio dos sintomas,
mas também pode ser influenciado por fatores como o estresse psicossocial e a disfung¢io do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal. Portanto, compreender o impacto do cortisol elevado na
fisiopatologia do Transtorno Bipolar é fundamental para desenvolver estratégias terapéuticas
mais eficazes e direcionadas para pacientes com essa comorbidade.

Além disso, a apresentacio clinica da comorbidade entre o Transtorno Bipolar e a
Sindrome de Cushing pode variar consideravelmente entre os pacientes, refletindo a
complexidade e heterogeneidade dessas condi¢des. Enquanto alguns pacientes podem manifestar
predominantemente sintomas afetivos, como mudangas de humor e episédios de mania ou
depressdo, outros podem apresentar sintomas fisicos mais proeminentes, como ganho de peso,
alteracdes na aparéncia facial e distdrbios do sono. Além disso, a gravidade e a duracdo dos
sintomas podem variar, com alguns pacientes experimentando episédios agudos intermitentes e
outros enfrentando um curso crdénico e recorrente da doencga. Fatores como idade, sexo,
comorbidades médicas e uso de medicamentos também podem influenciar a apresentacio clinica
e a gravidade dos sintomas. Portanto, é essencial adotar uma abordagem individualizada noﬂ
diagnéstico e tratamento, levando em consideracdo a diversidade de manifestacdes clinicas e as

necessidades especificas de cada paciente.

CONCLUSAO

Diante da anilise aprofundada sobre a comorbidade entre o Transtorno Bipolar e a
Sindrome de Cushing, foi possivel constatar a complexidade e a significincia clinica dessa
associag¢do. Estudos destacaram a interacio entre essas condicdes, evidenciando os desafios no
diagnéstico diferencial, os mecanismos fisiopatolégicos comuns e o impacto na qualidade de vida
dos pacientes. A presenca de sintomas sobrepostos e a variabilidade na apresentagio clinica
ressaltam a importincia de uma abordagem individualizada no manejo clinico desses pacientes.

As evidéncias também apontam para a necessidade de estratégias terapéuticas integradas,
que considerem tanto os aspectos médicos quanto os psicossociais, para abordar adequadamente
os sintomas e melhorar os resultados clinicos. A pesquisa futura é crucial para aprofundar nosso

entendimento sobre os mecanismos bioldgicos subjacentes, identificar biomarcadores
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diagnésticos e terapéuticos e desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas.
Investimentos continuos nesse campo sdo essenciais para avangar no conhecimento e melhorar
o manejo clinico dos pacientes afetados por essa comorbidade complexa e multifacetada. Em
suma, a compreensio aprofundada e o tratamento adequado dessa comorbidade s3o cruciais para

melhorar a qualidade de vida e os resultados clinicos dos pacientes.
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