AACAO DAS ISOENZIMAS 11—HIDROXIESTEROIDE
DESIDROGENASE TIPO 1 E TIPO 2 NA PATOGENESE
DA SINDROME DE CUSHING

The role of 11f-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 and type
2 isoenzymes on the pathogenesis of Cushing’s syndrome

Artigo revisio

RESUMO

Aagido dos glicocorticoides ¢ modulada pelas isoenzimas 11B-hidroxiesterdide desidrogenases
(11B-HSD) tipo 1 e 2. O conhecimento acerca dessas isoenzimas pode contribuir para a
compreensdo dos mecanismos regulatorios envolvidos nos diversos processos patologicos
da sindrome de Cushing, tais como obesidade, osteoporose ¢ hipertensdo arterial. Com o
objetivo de descrever a agao das 11B-HSD tipo 1 e 2 na sindrome de Cushing, foi realizada
revisdo de literatura no periodo de 1990 a 2006, utilizando o banco de dados Medline e
pesquisando as seguintes palavras-chave: sindrome de Cushing, glicocorticoides, 11p-
hidroxiesterdide desidrogenase, hipertensdo, osteoporose ¢ obesidade. Foram selecionados
estudos de revisdo, meta-analise e artigos originais, considerando aspectos metodologicos e
relevancia do tema. O mecanismo exato através do qual o cortisol eleva a pressdo sanguinea
ainda n2o ¢ completamente entendido, mas envolve, entre outros fatores, a interferéncia
na homeostase do sodio. A acdo da 118-HSD1 na transformagdo da cortisona em cortisol
influencia a diferenciagdo do pré-adipocito em adipécito ¢ o conseqiiente aumento da
massa adiposa central. A prevaléncia de osteoporose em pacientes adultos com sindrome de
Cushing ¢ de, aproximadamente, 50% e os glicocorticoides desempenham efeito profundo
sobre o metabolismo 6sseo e do célcio. As isoenzimas 118-HSD1 e 113-HSD2 tém uma
importante fungdo nesses diversos processos fisiopatologicos, entretanto, os mecanismos
exatos através dos quais essas isoenzimas atuam na sindrome de Cushing ainda precisam de
mais investigacdes.

Descritores: Sindrome de Cushing; Corticosterdides; Hidroxiesterdide Desidrogenases;
Hipertensao; Osteoporose; Obesidade.

ABSTRACT

The action of glucocorticoids is modulated by isoenzymes 11f-hidroxiesteroide desidrogenases
(115-HSD) type 1 and 2. The knowledge concerning these isoenzymes contribute to the
understanding of the regulatory mechanisms involved in several disease processes of the
Cushing s syndrome, such as obesity, osteoporosis and hypertension. With the aim at describing
the action of isoenzymes 115-HSD type 1 and 2 in the Cushing’s syndrome, a literature
review was done from 1990 - 2006 using the Medline data base, searching for the following
key-words: Cushing'’s syndrome, glucocorticoids, 11f-hydroxysteroid dehydrogenase,
hypertension, osteoporosis and obesity. Review studies, meta-analysis and original articles
were selected and chosen on the basis of methodological aspects and relevance. The exact
mechanism by which cortisol increases blood pressure is not completely understood, but
it involves, among others factors, changes in the sodium homeostasis. The conversion of
cortisone to cortisol through expression of 115-HSDI induces the differentiation of pre-
adipoctyes to mature adipoctyes and such patients develop an increase in visceral fat. The
prevalence of osteoporosis in adult patients with Cushing's syndrome is approximately 50%
and glucocorticoids play a strong effect on the bone and calcium metabolism. The isoenzymes
115-HSD1 and 115-HSD2 have an important function in these several pathophysiology
processes; however the isoenzymes action in the pathophysiology of the Cushings syndrome
need to be more investigated.

Descriptors:  Cushing’s  Syndrome;  Adrenal Cortex Hormones;
Dehydrogenases,; Hypertension, Osteoporosis; Obesity.
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Enzimas 11-p-HSD e Sindrome de Cushing

INTRODUCAO

A sindrome de Cushing (SC) é o quadro clinico
resultante de exposi¢do prolongada e inapropriada a
quantidades excessivas de glicocorticoides livres circulantes
(hipercortisolismo). Entre suas principais caracteristicas
clinicas, destacam-se a hipertensdo arterial, obesidade
visceral e osteoporose¥. A etiologia mais freqiiente ¢ a
administragdo terapéutica prolongada ou em altas doses
de glicocorticoides®. O termo doenca de Cushing ¢
reservado para sindrome de Cushing, causada por tumores
hipotalamico-hipofisarios®”. A SC endogena afeta,
principalmente, adultos entre 20 e 50 anos, sendo estimada
uma incidéncia entre 10 a 15 casos novos por milhdo de
pessoas a cada ano”.

A acdo intracelular dos glicocorticoides ¢ mediada por
receptores nucleares e por um mecanismo pré-receptor,
responsavel pela interconversao do cortisol (forma ativa) em
cortisona (forma inativa). Duas isoenzimas sao responsaveis
por essas reagdes, 11p-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 1
(11B-HSD1) e tipo 2 (11B-HSD2). Essas isoenzimas diferem
tanto na distribuicdo como na fungdo, apesar de ambas
exercerem um papel crucial na concentracao intracelular
de glicocorticoides nos seus respectivos tecidos-alvos®©®.
A 11B-HSD1, in vivo, funciona quase que exclusivamente
como uma redutase, gerando cortisol a partir da inativa
cortisona. A 113-HSD2 funciona como uma desidrogenase,
inativando o cortisol®!V. A isoenzima tipo 1, na presenca
do NADPH, converte, in vivo, cortisona em cortisol,
sendo encontrada em 6rgaos como figado, tecido Osseo e
tecido adiposo?. A agdo da 11B-HSDI1 na transformagao
da cortisona em cortisol influencia a diferenciagdo do pré-
adipocito em adipdcito e o conseqliente aumento da massa
adiposa visceral "> A 11B-HSD tipo 2 utiliza NAD para
oxidar glicocorticoides a sua forma inativa, sendo expressa
em tecidos-alvos de mineralocorticdides, a exemplo
do cortex e da medula renal, além de estar presente na
musculatura lisa vascular participando do mecanismo de
hipertensdo arterial da SC (Fig. 01)©1519,

113 — Hidroxiesterdide Desidrogenase
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Figura 1: Duas isoformas da 11B-hidroxiesteroide

desidrogenase. A 11B-HSD1 converte, in vivo,
preferencialmente cortisona em cortisol na presenga do
NADPH. A enzima tipo 2 (11B-HSD2) utiliza NAD para
converter o cortisol em cortisona, protegendo o receptor de
mineralocorticoide.
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Estudos in vivo e in vitro também mostram que o0s
corticosteroides témuma fung@o importante na fisiopatologia
do o0sso!""19), Taxas elevadas de glicocorticdides sdo vistas
em pacientes com a SC, nos quais se verifica a presenca de
um quadro clinico de osteopenia grave e desenvolvimento da
osteoporose tanto em homens quanto em mulheres®!729,

O presente estudo de revisdo visa descrever a acdo das
isoenzimas 11f3-hidroxiesterdide desidrogenases tipo 1 e 2
na fisiopatologia da hipertensdo, osteoporose e obesidade
central da sindrome de Cushing, sendo que estes mecanismos
também estdo presentes em uma série de condigdes clinicas
comuns caracterizadas pela acdo do excesso de cortisol
enddgeno ou exdgeno no organismo.

SINTESE DOS DADOS
11p- HSD tipo 2 e hipertensao arterial

A hipertensdo arterial estd presente em mais de 70%
dos pacientes com SC?2?,_ A fisiopatologia da hipertensdo
arterial na SC envolve o 6xido nitrico e mudancas na
homeostase sodio/volume, ambos relacionados com a
isoenzima 11B-HSD2?*?¥, Esta enzima atua modulando a
concentragdo dos glicocorticdides ativos nos tecidos-alvos,
funcionando como importante fator nos mecanismos de
regulagdo da pressdo arterial &9,

Essa forma de hipertensdo ¢ classificada como
hipertensdo mineralocorticoide!®*?,  a qual resulta
da retencdo excessiva de ions sodio (Na") e dgua nos
segmentos distais do néfron, como resultado da ativacdo do
eixo mineralocorticéide independente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona®2¢2”, A superestimula¢do do
receptor de mineralocorticoide (MR), pelo excesso de
cortisol circulante, leva a reteng¢do de sodio pelo rim, com
expansdo do volume intravascular e aumento da pressdao
sanguinea®®2830),

O MR tem afinidade tanto pelo seu substrato fisiologico
(aldosterona), como pelo cortisol, sendo que os niveis
circulantes de cortisol sdo de 100-1000 vezes maiores que
o de aldosterona*-32, Assim, ¢ imprescindivel a existéncia
de um mecanismo que impega o acesso do cortisol ao
MR©@33 Um desses mecanismos ¢ a isoenzima 11p-
HSD tipo 2, que converte o cortisol na inativa cortisona,
permitindo que a aldosterona seja o agonista fisioldgico do
MR(24,33,34).

Quando esse mecanismo de protegdo torna-se
desregulado, o cortisol pode se ligar ao MR ¢ atuar como
um potente mineralocorticoide®®**”. Nos ductos coletores,
tanto do cortex como da medula renal, sdo detectados niveis
aumentados da isoenzima 11B-HSD tipo 2, a qual também ¢
detectada no tibulo distal e na al¢a de Henle!'¢20:2D,

No rim, o cortisol pode ser reduzido a tetrahidrocortisol
(THC) e allo-tetrahidrocortisol (allo-THC) e a cortisona pode
ser reduzida a tetrahidrocortisona (THA) (Fig. 02)®20:2D,
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Figura 2: Produtos do metabolismo do cortisol e da cortisona
no rim. Abreviagoes: 11B-HSD, 11B-hidroxiesteroide
desidrogenase. Fonte: modificado de Sandeep TC, Walker
BR. Pathophisiology of modulation of local glucocorticoid
levels by 11B-hydroxysteroid dehydrogenases. TRENDS in
Endocrinology & Metabolism 2001; 12: 446-452.

O decréscimo da atividade enzimatica da 11B-HSD2
no rim resulta no aumento da propor¢do (THC+allo-THC)/
THA na urina, revelando, indiretamente, que houve um
aumento na concentracdo do cortisol®'*, Essa elevagio do
cortisol permite o seu acesso a0 MR renal %2,

Em pacientes com SC, a proporg¢do (THC+allo-THC)/
THA esta elevada na urina, sugerindo reducdo da atividade
da 11B-HSD216213% No entanto, observa-se que a isoenzima
11B-HSD?2 esta totalmente ativa nesses pacientes, pois a taxa
de THA na urina estd normal ou aumentada®?. Portanto, a
atividade absoluta da 11B-HSD2 ndo esta diminuida, o que
ocorre ¢ a saturagdo dessa isoenzima devido ao aumento
da concentragdo do cortisol®*?V, O hipercortisolismo,
caracteristico da sindrome de Cushing, provoca, entdo,
uma “reducdo” relativa da conversdo renal do cortisol em
cortisona®”,

Estudos cinéticos da isoenzima 11B-HSD tipo 2
demonstram que ela se encontra saturada, quando o cortisol
estd acima dos niveis fisiologicos normais®2*2D, Dessa
forma, uma parcela dos niveis de cortisol ndo consegue ser
inativada, permitindo assim uma superestimulagdo do MR
por este hormoénio, o que resulta em aumento do volume
sanguineo e da pressdo sanguinea!-'¢2%,

Em termos celular e molecular, esse mecanismo ¢
conseqiiéncia do aumento da atividade do canal epitelial de
sodio (ENaC), localizado na membrana apical das células
do tibulo distal e do ducto coletor cortical do rim@**. Ele é
o principal canal responsavel pelo controle do gradiente de
s6dio (Na*) no organismo®?,

O sodio ¢é reabsorvido do limen do néfron para o
interior da célula do tibulo distal ou do ducto coletor
através do ENaC, sendo co-transportado com o cloro (CI).
O transporte do Na* do interior da célula para o intersticio,
no entanto, é proporcionado pela Na“/K* ATPase, localizada
na membrana basolateral . A expressdo ¢ a atividade tanto
do ENaC quanto da Na*/K*" ATPase sao regulados pelo MR.
A ligagdo do cortisol (ou da aldosterona) a esse receptor
promove a translocacdo do complexo (receptor-cortisol) em
dire¢do ao nucleo.
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Esse complexo, entdo, induz um aumento na transcrigao
de certos genes e, posteriormente, aumenta a tradugdo de
proteinas especificas, como as subunidades do ENaC e
da Na'/K* ATPase. Isso estimulara a reabsor¢do de Na®,
ocasionando a hipertensdo e, também, a excre¢do de K-,
resultando, geralmente, em hipocalemia (Fig. 03)?%2%.
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Figura 3: Mecanismo dos glicocorticoides associado a
reten¢do renal de so6dio e excrecdo de calcio nas células
renais do tubulo distal e ducto coletor cortical. A expressao
e a atividade do ENaC e da Na/K ATPase basolateral ¢
regulada pelo receptor de mineralocorticoide (MR). A
reabsor¢do do célcio ¢ inibida pela despolarizacao da célula,
resultante do aumento intracelular de sédio. Abreviagdes: C,
cortisol; Cc, cortisone; MR, receptor de mineralocorticoides;
11B-HSD2, 11 beta-hidroxiesterdide desidrogenase; EnaC,
canal epitelial de sédio.

11B-HSD tipo 1 e tipo 2 e osteoporose

A prevaléncia de osteoporose em pacientes adultos
com SC ¢ de, aproximadamente, 50%. O excesso de
cortisol evidenciado nessa sindrome desempenha um efeito
profundo sobre o metabolismo dsseo e do calcio®2%27,

Os efeitos do cortisol sobre os o0ssos podem ser
divididos em dois tipos: primeiro, os efeitos diretos na
formagédo e reabsorgdo dssea e, segundo, efeitos indiretos,
através da diminuicdo da absorcdo intestinal e do aumento
da excre¢do renal de calcio, além da desregulacdo da
secre¢do de hormonios como o paratircoideano (PTH), o
hormoénio do crescimento (GH) e os hormonios sexuais
(Fig. 04)(102837.38),
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Figura 4: Sitios e mecanismos dos efeitos dos glicocorticdides sobre o metabolismo 6sseo em humanos. Abreviagdes:
GH, horménio do crescimento; PTH, hormoénio paratireoideano. Fonte: modificado de Manelli F, Giustina A.

Glucocorticoid-induced Osteoporosis. TEM 2000; 11(3): 79-85.

As respostas teciduais ao cortisol sdo particularmente
determinadas em um nivel pré-receptor mediado
pelas isoenzimas 11B-HSD tipo 1 e 2 que catalisam a
interconversdo hormonal da cortisona em cortisol®*'2.
Estudos recentes caracterizaram a expressao ¢ o significado
funcional das isoenzimas no tecido 6sseo humano(7349,
Neste tecido, a 113-HSD tipo 1 ¢é expressa em osteoblastos,
nos quais transforma a cortisona em cortisol®. A 11p3-
HSD tipo 2 € encontrada no tubulo contorcido distal do
néfron e influencia no mecanismo de reabsorcéo e excre¢ao
do calcio®.

Variagdes na expressao e na atividade das isoenzimas
11B-HSD podem explicar a diferenca de susceptibilidade
dos pacientes no desenvolvimento da osteoporose induzida
por glicocorticoides!?.

Os glicocorticoides exercem influéncia significante
sobre o metabolismo 6sseo, tanto na sua formagdo como
na reabsor¢do!’182® O principal mecanismo pelo qual eles
induzem osteoporose ¢ sua agdo sobre os osteoblastos®’*. O
cortisol exerce efeito inibitdrio na formagado 6ssea mediado
pelos receptores de glicocorticoides (GR), os quais foram
encontrados em osteoblastos!%1820),

O mecanismo da diminuigdo da formagdo oOssea é
complexo, sendo a resposta do tecido 6sseo ao cortisol
determinado por um mecanismo pré-receptor mediado
pela isoenzima 11B-HSD tipo 1, a qual ¢ encontrada nos
osteoblastos!7-3%40),

Os receptores de glicocorticoides, ligados ao
respectivo hormodnio, tém um efeito inibitério direto
na replicagdo de osteoblastos e induzem essas células a
morte ou a apoptose!'*?373%9 O cortisol também inibe a
sintese da matriz 6ssea ao diminuir a sintese de colageno
tipo I, modulando a expressio de RNAm codificante de
osteopontina, fibronectina e sialoproteina Ossea®?%!%3%),
Pesquisas acerca das agdes moleculares dos glicocorticoides
na atividade osteoblastica ainda sdo necessarias para melhor
compreensdo ¢ detalhamento®.
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Nos osteoclastos, o cortisol atua nestas células
estimulando a transcrigdo de uma proteina denominada
osteoprotegerina ligante (OPG-L) e, ao mesmo tempo,
inibindo a transcri¢do de outra proteina, a osteoprotegerina
(OPG). A OPG age como um receptor soluvel para a OPG-
L, prevenindo-a de se ligar ¢ de ativar o seu respectivo
receptor na superficie das células osteoclasticas. Dessa
forma, com a redu¢@o nos niveis de OPG, a OPG-L fica
livre para se ligar ao seu respectivo receptor na membrana
da célula osteoclastica, estimulando, entdo, a diferenciacio
e a maturacdo dos osteoclastos e inibindo a apoptose dessas
células. Assim, o cortisol atua, por um mecanismo de
repressdo génica, favorecendo a reabsorgdo Ossea, através
do aumento da maturacdo e ativagdo dos osteoclastos@$4142),
Embora a 11B-HSD tipo 1 ainda ndo tenha sido encontrada
nos osteoclastos, acredita-se que ela possa exercer uma
importante fungdo no metabolismo pré-receptor do cortisol,
contribuindo para o mecanismo acima.

O metabolismo do célcio ¢ alterado pela agdo dos
glicocorticoides em diferentes sitios, como intestino e rim.
Os mecanismos pelos quais os glicocorticoéides diminuem
a absorc¢do intestinal de calcio ainda ndo foram totalmente
desvendados'®?. Alguns dos mecanismos defendidos
para esse efeito seriam: a inibicdo do transporte ativo
transcelular, aumento na taxa de degradacdo da 1,25(OH),
vitamina D na mucosa intestinal, diminui¢ao da liberacdo
de calcio pela mitocondria e estimulagdo da Na/K*
ATPase no epitélio intestinal®2*?7. Apesar de nenhum
estudo até agora ter relacionado as isoenzimas a esses
processos metabolicos, alguns autores acreditam que elas
possam ter um papel importante nesse 6rgao, regulando
a concentragdo local de cortisol, da maneira semelhante
ao que acontece em outros oOrgdos, como ¢ o caso do
rim%29. De modo semelhante, o excesso de cortisol da SC
influencia negativamente o metabolismo do célcio em nivel
renal 8272849 principal mecanismo associado ao aumento
da excrecdo de calcio envolve a agdo do cortisol sobre o
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receptor de mineralocorticoides. A entrada de célcio através
da membrana apical das células do tubulo distal ¢ mediada
por um canal de calcio ativado pela hiperpolarizagdo
da membrana. O efluxo basolateral de calcio é mediado
pelo trocador Na*/Ca™ e pela Ca™ ATPase. O excesso de
cortisol promove um aumento na agdo do canal de sodio
(ENaC), o que resulta na despolarizagdo da membrana e,
inevitavelmente, inibe a entrada de célcio na célula tubular
distal (Fig. 03)@°.

11B-HSD tipo 1 e obesidade central

O aumento do peso ¢ um dos sinais iniciais na SC,
sendo que a distribuigdo de gordura ocorre principalmente
na parte central do corpo. Os glicocorticoides desempenham
importante papel na determinagio da distribuicdo e fungao
do tecido adiposo, sendo o excesso de glicocorticdides, na
SC, o principal fator da obesidade central®!*49. A obesidade
ocorre como resultado do aumento da massa adiposa,
seja pela hipertrofia dos adipécitos ja existentes ou pela
diferenciacdo dos pré-adipdcitos em adipocitos14,

Na SC, o cortisol estimula a diferenciacdo do pré-
adip6cito em adipdcito, seja diretamente, pelo aumento da
expressao da glicerol 3-fosfato desidrogenase (G3PDH), ou
entdo pelo aumento da atividade e expressao da isoenzima
11B-HSD tipo 1!¥. Um fator chave na analise da a¢do dos
corticosteroides no tecido adiposo ¢ a atividade da enzima
11B-HSD tipo 10444,

A 11B-HSD tipo | foi recentemente encontrada no tecido
adiposo e demonstrou-se que, nesse tecido, sua atividade
¢ predominantemente redutase, ou seja, convertendo a
cortisona em cortisol. Em humanos, verificou-se que a
atividade enzimatica da 11f-HSD1 ¢ maior em células
adiposas viscerais do que em células adiposas subcutaneas.
Isso sugere que a regeneracdo local do cortisol no tecido
adiposo seja uma possivel explicagdo para a distribuicao da
gordura na regido abdominal central presente na SC“%,
Entretanto, essa distribui¢@o diferencial de gordura ndo foi
totalmente explicada, apesar de altos niveis do receptor de
glicocorticdides (GR) terem sido encontrados nos adipécitos
viscerais@®&!4,

A expressdo de GR no tecido adiposo € necessaria na
diferenciacdo do pré-adipdceito em adipdcitos maduros. Além
disso, os glicocorticdides aumentam a acumulacao lipidica
em um processo que envolve a indug@o de enzimas incluindo
a lipoproteina lipase e a G3PDH*49, Os niveis de RNAm
de G3PDH sao utilizados como marcadores do processo de
diferenciacdo do adipocito. Em experimentos realizados,
o tratamento de pré-adipdcitos com cortisol aumentou
significativamente os niveis de G3PDH, marcador que
indica o incremento da difereciagcdo dos adipocitos. Assim,
a cortisona no tecido adiposo ¢ transformada em cortisol
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pela enzima 11B3-HSDI, o qual estimula a diferenciacao do
pré-adipocito em adipocito?.

CONCLUSOES

Pesquisas dos ultimos 15 anos revelaram a importancia
do metabolismo pré-receptor dos glicocorticéides na
modulagdo desses hormoénios nos tecidos-alvos. As
isoenzimas, 11B-HSD1 e 11B-HSD2, sdo as moduladoras
locais dos niveis de glicocorticdides e responsaveis pelo
metabolismo pré-receptor que interconverte cortisona em
cortisol. Elas estdo presentes em uma variedade de processos
fisiopatolégicos da sindrome de Cushing, incluindo
regulagdo da pressdo sanguinea, obesidade e osteoporose.

O desenvolvimento de inibidores especificos destas
enzimas pode representar uma nova forma de tratamento
as desordens metabolicas relacionadas a obesidade central,
como ocorre na SC. Algumas drogas, como as da classe
da arilsulfonamidatiazol, t€ém sido intensamente estudadas
e avaliadas quanto ao seu efeito inibidor seletivo da 11§-
HSDI, o que evidencia um futuro promissor.
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