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RESUMO 

 
PIPPA, L. F. Influência da hepatite C crônica na atividade das principais 
isoformas do citocromo P450 e transportadores de membranas em pacientes 
com diferentes graus de fibrose hepática. 2022. 92f. Tese (Doutorado). Faculdade 
de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão 
Preto, 2022. 
 
A hepatite C crônica é uma infecção do fígado, o principal órgão envolvido na 
distribuição, metabolismo e eliminação de fármacos. Neste estudo, investigamos 
participantes com hepatite C crônica (n = 28), genótipos 1 e 3 do vírus da hepatite C, 
um dia antes do início do tratamento com agentes antivirais de ação direta (Fase 1) e 
até 30 dias após a avaliação da resposta virológica sustentada (Fase 2), alocados nos 
Grupos 1 (n = 15; F0/F1 e F2, fibrose hepática leve a moderada) e 2 (n = 13; F3 e F4, 
estágios avançados de fibrose/cirrose hepática) quanto à atividade das isoformas do 
citocromo P450 (CYP) e transportadores de membrana utilizando um coquetel de 
fármacos marcadores. Os participantes receberam, nas Fases 1 e 2, uma cápsula 
gelatinosa por via oral contendo cafeína (10 mg), losartana (2 mg), fexofenadina (10 
mg), omeprazol (2 mg), metoprolol (10 mg), rosuvastatina (2 mg) e metformina (50 
mg). Os fármacos inalterados e seus metabólitos em plasma foram analisados por 
LC-MS/MS em amostras de plasma coletadas 4 h (cálculo de razões metabólicas) ou 
no intervalo 0–48 h (cálculo de área sob a curva concentração plasmática vs. tempo; 
AUC) após a administração do coquetel. Os dados foram apresentados como médias 
geométricas ou medianas e intervalo de confiança de 90% das razões entre as Fases 
1 e 2 ou entre os Grupos 1 e 2, empregando os testes t, Wilcoxon ou MannWhitney. 
A atividade da CYP2C19 (5-hidroxiomeprazol/omeprazol) foi reduzida em 37% [razão 
1,63 (1,32–2,00), p < 0,01)] na Fase 1 para os participantes do Grupo 1, enquanto a 
atividade da CYP3A (omeprazol-sulfona/ omeprazol) foi reduzida em 64% [razão 1,46 
(1,08–1,98), p < 0,05] na Fase 1 somente para o Grupo 2. A atividade do OATP1B1 & 
BCRP (AUC da rosuvastatina) foi reduzida nos Grupos 1 e 2, respectivamente, em 
25% [razão 0,75 (0,53–0,82), p < 0,01)] e 31% [razão 0,69 (0,46–0,85), p < 0,05)] na 
Fase 1 quando comparada à Fase 2. As atividades da CYP1A2 (paraxantina/cafeína), 
CYP2C9 (E-3174/losartana) e CYP2D6 (alfa-hidroximetoprolol/metoprolol) foram 
reduzidas, respectivamente, em 57% [razão 0,43 (0,28–0,66), p < 0,01)], 52% [razão 
0,48 (0,31–0,72), p < 0,01)] e 54% [razão 0,46 (0,26–0,82), p < 0,05)] no Grupo 2 
quando comparadas ao Grupo 1 na Fase 1. As atividades da CYP1A2 e CYP2C19 
foram reduzidas, respectivamente, em 57% [razão 0,43 (0,28–0,65), (p < 0,01)] e 43% 
[razão 0,57 (0,36–0,91), p < 0,05)] no Grupo 2 quando comparadas ao Grupo 1 na 
Fase 2. A atividade de OATP1B1 & BCRP foi reduzida nas Fases 1 e 2, 
respectivamente em 49% [razão 1,51 (1,17–2,20), p < 0,05)] e 61% [razão 1,39 (1,16–
2,02), p < 0,01)] no Grupo 2 quando comparada ao Grupo 1. A atividade da P-gp (AUC 
da fexofenadina) não diferiu entre os Grupos 1 e 2 em ambas as fases ou entre as 
Fases 1 e 2 em ambos os grupos. Assim, o presente estudo reforça que a 
administração de medicamentos de baixo índice terapêutico, substratos de todas as 
isoformas CYP investigadas e de OATP1B1 & BCRP, deve levar em consideração a 
fase do tratamento e o estágio da hepatite C crônica. 
 
Palavras-chave: Hepatite C crônica, inflamação, farmacocinética clínica, fármacos 
marcadores, CYP, transportadores de membrana.  
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ABSTRACT 

 

PIPPA, L. F. Effect of chronic hepatitis C on the activity of the main cytochrome 
P450 isoforms and membrane transporters on patients with different stages of 
hepatic fibrosis. 2022. 92f. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciências Farmacêuticas 
de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 
 
Chronic hepatitis C is a hepatic infection, the main organ involved in drug distribution, 
metabolism, and elimination of drugs. In this study, we investigated participants with 
chronic hepatitis C (n = 28), hepatitis C virus genotypes 1 and 3, one day before the 
beginning of the treatment with direct-acting antiviral agents (Phase 1) and up to 30 
days after the assessment of the sustained virologic response (Phase 2), allocated in 
Groups 1 (n = 15; F0/F1 and F2, mild to moderate hepatic fibrosis) and 2 (n = 13; F3 
and F4, advanced stages of hepatic fibrosis/cirrhosis) for the activity of cytochrome 
P450 (CYP) isoforms and membrane transporters applying a cocktail of probe drugs. 
In both Phases 1 and 2, participants received an oral gelatine capsule containing 
caffeine (10 mg), losartan (2 mg), fexofenadine (10 mg), omeprazole (2 mg), 
metoprolol (10 mg), rosuvastatin (2 mg), and metformin (50 mg). The unchanged drugs 
and their metabolites were analysed by LC-MS/MS in plasma samples collected at 4 
h (determination of metabolic ratios) or in the range of 0–48 h (area under the plasma 
concentration vs time curve; AUC) after the cocktail administration. Data were 
presented as geometric means or medians and 90% confidence intervals of the ratios 
between Phases 1 and 2, or between Groups 1 and 2, applying t, Wilcoxon, or Mann-
Whitney tests. CYP2C19 (5-hydroxyomeprazole/ omeprazole) activity was reduced by 
37% [ratio 1.63 (1.32–2.00), p < 0.01)] in Phase 1 for Group 1, while CYP3A 
(omeprazole-sulfone/omeprazole) activity was reduced by 64% [ratio 1.46 (1.08–1.98), 
p < 0.05] in Phase 1 only for Group 2. OATP1B1 & BCRP activity (rosuvastatin AUC) 
was reduced in Groups 1 and 2, respectively, by 25% [ratio 0.75 (0.53–0.82), p < 0.01)] 
and 31% [ratio 0.69 (0.46–0.85), p < 0.05)] in Phase 1 when compared to Phase 2. 
The activities of CYP1A2 (paraxanthine/caffeine), CYP2C9 (E-3174/losartan), and 
CYP2D6 (alpha-hydroxymetoprolol/metoprolol) were reduced, respectively, by 57% 
[ratio 0.43 (0.28–0.66), p < 0.01)], 52% [ratio 0.48 (0.31–0.72), p < 0.01)], and 54% 
[ratio 0.46 (0.26–0.82), p < 0.05)] in Group 2 when compared to Group 1 in Phase 1. 
CYP1A2 and CYP2C19 activities were reduced, respectively, by 57% [ratio 0.43 (0.28–
0.65), (p < 0,01)] and 43% [ratio 0.57 (0.36–0.91), p < 0.05)] in Group 2 when 
compared to Group 1 in Phase 2. OATP1B1 & BCRP activity was reduced in Phases 
1 and 2, respectively, by 49% [ratio 1.51 (1.17–2.20), p < 0.05)] and 61% [ratio 1.39 
(1.16– 2.02), p < 0.01)] in Group 2 when compared to Group 1. The activity of P-gp 
(fexofenadine AUC) did not differ between Groups 1 and 2 in either phase or between 
Phases 1 and 2 in either group. Thus, the present study reinforces that the 
administration of drugs with low therapeutic indexes, substrates of any of the assessed 
CYP isoforms or OATP1B1 & BCRP, should consider the evolution of the treatment 
and the stage of chronic hepatitis C. 
 
Keywords: chronic hepatitis C, inflammation, clinical pharmacokinetics, probe drugs, 
CYP, membrane transporters.  
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1. INTRODUÇÃO 

Estados inflamatórios com elevadas concentrações plasmáticas de citocinas 

modulam a expressão de isoformas da superfamília de proteínas citocromo P450 

(CYP), podendo alterar o metabolismo de primeira passagem de fármacos pelo fígado, 

bem como o clearance dessas moléculas (AITKEN; RICHARDSON; MORGAN, 2006; 

BERTILSSON; OLSSON; MAGNUSSON, 2001; MORGAN, 2009). Pacientes com 

quadros inflamatórios, decorrentes ou não de doenças infecciosas, podem ter a 

reversão do estado inibitório quando tratados com inibidores de citocinas 

(cytokine-modulating therapeutic proteins), evidenciando um tipo de interação 

chamada doença-medicamento (KIM; ÖSTÖR; NISAR, 2012; MORGAN, 2009; 

SCHMITT et al., 2011). A interleucina 6 (IL-6) é um dos principais mediadores 

pró-inflamatórios com inibição de várias isoformas CYP (FRYE et al., 2002; KIM; 

ÖSTÖR; NISAR, 2012; MAYO et al., 2000; RIVORY; SLAVIERO; CLARKE, 2002), 

tanto em estudos in vitro quanto em estudos in vivo (CHEN et al., 1994; FRYE et al., 

2002; MACHAVARAM et al., 2013; MORGAN, 2009; SCHMITT et al., 2011). 

Um estudo realizado com pacientes submetidos à cirurgia de quadril, um 

modelo de inflamação aguda, investigou os pacientes quanto à atividade das 

isoformas CYP1A2 (cafeína), CYP2B6 (bupropiona), CYP2C9 (flurbiprofeno), 

CYP2C19 (omeprazol), CYP2D6 (dextrometorfano) e CYP3A (midazolam) utilizando 

o coquetel de Genebra. O estudo concluiu que a inflamação aguda modula a atividade 

das enzimas CYP de maneira específica para cada isoforma e com magnitudes 

distintas. As isoformas CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A foram suprimidas 

(respectivamente em 53, 57 e 61%), enquanto as isoformas CYP2B6 e CYP2C9 foram 

induzidas (respectivamente 120 e 79%) e a CYP2D6 mostrou-se inalterada na fase 

aguda da inflamação (LENOIR et al., 2021a). O estudo também mostrou que as 

concentrações plasmáticas aumentadas de IL-6 mostraram correlação com a 

supressão da CYP3A. Outro estudo do mesmo grupo corroborou o entendimento da 

especificidade na modulação das diferentes isoformas CYP ao investigar pacientes 

com quadros de síndrome respiratória aguda grave causada pela infecção por 

SARS-CoV-2, utilizando o mesmo coquetel de fármacos marcadores mencionado 

(LENOIR et al., 2021b). Os dados também mostraram supressão das isoformas 

CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A (respectivamente em 53, 75 e 23%), indução das 

isoformas CYP2B6 e CYP2C9 (respectivamente 56 e 101%) e ausência de alteração 
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da isoforma CYP2D6. Em estudo anterior de nosso grupo de pesquisa, pacientes com 

leishmaniose visceral foram investigados com um coquetel de fármacos marcadores 

midazolam (CYP3A), omeprazol (CYP2C19) e losartana (CYP2C9) antes do 

tratamento e após o tratamento para leishmaniose. A análise das razões metabólicas 

dos fármacos revelou que as atividades das isoformas CYP3A e CYP2C19 estavam 

significativamente reduzidas na fase aguda da inflamação, devido às altas contrações 

de IL-6 (26 pg⋅mL−1 antes do tratamento e de 1 pg⋅mL−1 após o tratamento) 

(LANCHOTE et al., 2015). 

A inflamação crônica resulta na ativação constante de células imunes por 

antígenos. O acúmulo e ativação de macrófagos que liberam citocinas 

pró-inflamatórias como IL-1β, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) podem 

alterar a expressão de enzimas metabolizadoras e transportadores de membranas 

com relevantes consequências farmacocinéticas (AITKEN; RICHARDSON; 

MORGAN, 2006; CRESSMAN; PETROVIC; PIQUETTE-MILLER, 2012; LIPTROTT; 

OWEN, 2011; MORGAN et al., 2008; PETROVIC; TENG; PIQUETTE-MILLER, 2007; 

RENTON, 2005; SLAVIERO; CLARKE; RIVORY, 2003). A concentração de proteínas 

plasmáticas também é alterada durante a inflamação (HOCHEPIED et al., 2003; 

MOSHAGE et al., 1987), bem como mudanças no volume corpóreo e diminuição da 

acidez intestinal (BEALES; CALAM, 1998; SEIFERT et al., 2017). 

Estudos in vitro (AITKEN; MORGAN, 2007; DICKMANN et al., 2011), in silico 

(MACHAVARAM et al., 2013) e clínicos (ALMEIDA et al., 2021; CARIS et al., 2020; 

CESTARI et al., 2020; LANCHOTE et al., 2015; LENOIR et al., 2021a, 2021b) 

demonstram que concentrações plasmáticas elevadas de IL-6 suprimem a expressão 

e consequentemente a atividade de múltiplas isoformas CYP. As concentrações 

plasmáticas de IL-6 em voluntários sadios variam entre 1 a 10 pg⋅mL−1, mas podem 

aumentar para concentrações plasmáticas de 10–1500 pg⋅mL−1 em pacientes com 

doenças inflamatórias, tais como a artrite reumatoide (MACHAVARAM et al., 2013; 

SCHMITT et al., 2011). Em culturas de hepatócitos humanos, altas concentrações de 

IL-6 (10–12 ng⋅mL−1) resultam na diminuição de mais de 90% na expressão da 

CYP3A4 (AITKEN; MORGAN, 2007; DICKMANN et al., 2011; SCHMITT et al., 2011). 

Estudos in silico utilizando modelos de farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) 

empregaram dados de estudos in vitro da atividade da CYP3A4 para simular na clínica 

as interações doença-medicamento reportadas com os fármacos sinvastatina e 

ciclosporina. Os voluntários sadios virtuais com concentrações plasmáticas de IL-6 
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entre 1–10 pg⋅mL−1 não apresentaram mudanças na exposição plasmática (área sob 

a curva concentração plasmática versus tempo, AUC) a sinvastatina ou ciclosporina 

(substratos de CYP3A4), mas os pacientes virtuais com concentrações de IL-6 entre 

50–1000 pg⋅mL−1 apresentaram aumento de até 59% na AUC da sinvastatina e de até 

50% na AUC da ciclosporina (MACHAVARAM et al., 2013). 

Uma extensa revisão sistemática da literatura analisou 218 trabalhos 

publicados e concluiu que a inflamação associada ou não a infecção afeta várias 

isoformas CYP de maneira específica, dependente não só da doença como também 

do seu estágio de evolução (LENOIR et al., 2021c). Assim, diferentes doenças 

inflamatórias com a mesma magnitude de aumento de uma citocina específica não 

resultam necessariamente na mesma magnitude de alteração da atividade da 

isoforma CYP (COUTANT; HALL, 2018; LENOIR et al., 2021c) 

Estudos in vitro com hepatócitos primários humanos também mostram que a 

exposição a TNF-α e IL-6 alteram a expressão de transportadores de membrana de 

relevância farmacocinética de maneira independente. De forma geral, a exposição de 

hepatócitos primários humanos tanto a TNF-α quanto a IL-6 diminuiu a expressão e a 

atividade dos transportadores de membrana NTCP e OATP, bem como a atividade do 

transportador OCT1. A exposição de hepatócitos primários humanos a IL-6 também 

diminuiu a expressão de ABCC2 e BCRP, enquanto a exposição a TNF-α aumentou 

a expressão de BCRP. As citocinas IL-6 e TNF-α geram um efeito inibitório entre os 

transportadores de influxo sinusoidais (família SLC), enquanto provocam efeitos 

distintos nos transportadores de efluxo canalicular (família ABC) (FARDEL; LE VÉE, 

2009; LE VEE et al., 2009).  

Em estudo recente de nosso grupo, pacientes com artrite reumatoide 

apresentaram redução do volume de distribuição aparente e do clearance total 

aparente da fluvastatina de aproximadamente 50% quando comparada a voluntários 

sadios, evidenciando a inibição do transportador de membrana OATP1B1, 

responsável pela distribuição do fármaco para o fígado (CARIS et al., 2020). Em outro 

estudo de nosso grupo, os parâmetros farmacocinéticos da atorvastatina também 

foram alterados pela inibição do transportador OATP1B1 em pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico não controlado, apresentando redução de aproximadamente 

60% no volume aparente de distribuição e no clearance total aparente quando 

comparado a voluntárias saudáveis (CESTARI et al., 2020). 
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A infeção pelo vírus da hepatite C (VHC) é a principal causa de doença crônica 

de fígado no mundo (WHO, 2019), que está associada a intensa resposta inflamatória, 

com o aumento de concentrações plasmáticas de citocinas pró-inflamatórias (IL-2, 

IL-6, IL-17A, IFN-γ) com consequente modulação da atividade de diversas isoformas 

CYP e expressão hepática de transportadores de membrana, fatores que alteram a 

farmacocinética da maioria dos medicamentos em uso na clínica (FARDEL; LE VÉE, 

2009; HANADA et al., 2012; NAKAI et al., 2008; TARRAGÔ et al., 2014). 

A hepatite C crônica induz ao estresse oxidativo celular, incluindo o aumento 

de espécies reativas de oxigênio (DE MARIA et al., 1996; HANADA et al., 2012). A 

produção elevada de IL-6 e TNF-α está associada ao progresso da hepatite C crônica 

(TARRAGÔ et al., 2014). A hepatite C crônica induz os perfis de citocinas T-Helper 2 

(Th2) e T-citotóxico 2. A ineficácia em controlar a infeção leva ao recrutamento de 

infiltrados inflamatórios no parênquima do fígado induzidos pelas quimiocinas 

CXCL-9, CXCL-10 e CXCL-11 resultando em dano hepático continuado e, por fim, 

cirrose hepática (FALLAHI et al., 2012). Quando comparados a voluntários sadios, 

pacientes com cirrose compensada e com cirrose descompensada exibem 

concentrações plasmáticas aumentadas das citocinas pró-inflamatórias IL-6, IL-7, 

IL-8, IL-12 e TNF-α e da citocina anti-inflamatória IL-10 (DIRCHWOLF et al., 2016).  

Estudos in vitro reportam a relação entre a replicação do VHC e sua influência 

na atividade dos transportadores de membrana. Um estudo realizado em células de 

carcinoma hepatocelular HepG2 relatou que citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6 

(20 ng⋅mL−1), IL-1β (5 ng⋅mL−1) e TNF-α (5 ng⋅mL−1), diminuíram a expressão do RNA 

mensageiro do MRP2 em 30% nos tecidos de pacientes infectados quando 

comparados com tecidos de pacientes não infectados (HINOSHITA et al., 2001). 

Outro estudo in vitro relatou aumento da expressão de MDR1/P-gp, MRP1 e 

MRP3 em hepatócitos humanos provenientes de biópsias de pacientes com hepatite 

C crônica, tanto no estágio precoce da fibrose quanto na fase de cirrose hepática 

quando comparados com hepatócitos humanos de pacientes não infectados pelo VHC 

(ROS et al., 2003). O efeito da replicação do VHC, avaliado em função da expressão 

da NS5A (proteína não-estrutural A, do VHC), em células da linhagem de 

hepatocarcinoma humano Huh7, sugere aumento da expressão da BCRP. A indução 

da BCRP pela replicação do VHC pode justificar a baixa eficácia de terapias antivirais 

em alguns pacientes com hepatite C crônica (RIVERO et al., 2013). Entretanto, os 

resultados apresentados por Rivero et al. (2013) sugerindo a diminuição da expressão 
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de MDR1/P-gp são conflitantes em relação a estudos anteriores, que reportam o 

aumento da expressão desse transportador (HINOSHITA et al., 2001; ROS et al., 

2003). Estudos com placentas de parturientes com hepatite C também mostram 

aumento da expressão de MDR1/P-gp e BCRP (PFEIFER et al., 2018), corroborando 

os dados dos estudos anteriores (HINOSHITA et al., 2001; ROS et al., 2003). 

Em um estudo detalhado conduzido em amostras de biópsias hepáticas obtidas 

de pacientes com hepatite C crônica, com ou sem evidências de cirrose, ou de 

pacientes não infectados pelo VHC, observou-se que a hepatite C crônica associada 

à cirrose aumenta a expressão dos transportadores MDR1/P-gp, MRP1 e MRP4 e 

diminui a expressão dos transportadores OCT1, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MRP2 

e BCRP (OGASAWARA et al., 2010). Ressalta-se, no entanto, que os dados obtidos 

para a BCRP no estudo de Ogasawara et al. (2010) são contraditórios em relação aos 

demais estudos citados anteriormente (PFEIFER et al., 2018; RIVERO et al., 2013). 

O estadiamento da fibrose hepática pode ser realizado por métodos invasivos, 

como a biópsia hepática, ou não-invasivos, como a elastografia hepática transitória 

(CASTÉRA et al., 2005; CASTÉRA; FORNS; ALBERTI, 2008). O escore METAVIR 

classifica os graus de fibrose hepática em F0 (ausência de fibrose), F1 (fibrose portal 

sem septo, inicial), F2 (fibrose portal com raros septos, moderada), F3 (numerosos 

septos sem cirrose, grave) e F4 (presença de cirrose) (BEDOSSA; POYNARD, 1996). 

Estudos anteriores mostram que a expressão de RNA mensageiro de enzimas 

CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2E1 e CYP3A4) e transportadores de 

membranas (BSEP, MDR3, MRP2, NTCP, OAT2 e OATP) é significativamente menor 

em pacientes com hepatite C crônica classificados como F3 (fibrose hepática grave) 

quando comparados a pacientes classificados como F0/F1 (fibrose hepática inicial). 

Além disso, a expressão de RNA mensageiro para as CYP2E1 e CYP3A4, OATP e 

OCT1 difere significativamente entre os estágios F0/F1 e F2 (fibrose hepática 

moderada) (HANADA et al., 2012). 

Um estudo analisou amostras de biópsias hepáticas de pacientes com hepatite 

C crônica, cirrose biliar primária, colangite esclerosante primária, doença do fígado 

alcoólico e hepatite autoimune, estratificadas de acordo com o escore Child-Pugh. 

Foram investigadas dez isoformas CYP e quatro isoformas UGT quanto à abundância 

proteica. As biópsias dos pacientes com hepatite C crônica mostraram redução de 

52% da abundância da CYP2E1 e de 49% da abundância da UGT2B7. A abundância 

proteica das isoformas CYP1A1, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 e UGT1A1, UGT1A3 
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e UGT2B15 permaneceu estável ao longo da progressão da disfunção hepática. Os 

resultados do estudo demonstram que a abundância proteica das enzimas 

metabolizadoras é afetada tanto pelo tipo da doença hepática quanto pelo estado 

funcional do órgão (DROZDZIK et al., 2021). 

A expressão proteica de transportadores de membrana BCRP, BSEP, MATE1, 

MRP2, MRP3, MRP4, NTCP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1 e P-gp foi 

avaliada em amostras de fígados cirróticos de pacientes com hepatite C crônica e em 

amostras de biópsias de fígados não-cirróticos (controle). O estudo mostrou aumento 

da expressão de MATE1 e diminuição da expressão de BSEP, MRP2, NTCP, 

OATP1B3, OCT1 e P-gp nos fígados cirróticos de pacientes com hepatite C quando 

comparados aos controles. No entanto, não foi observada alteração na expressão 

proteica da BCRP, MRP3, OATP1B1 e OATP2B1 (WANG et al., 2016). 

A avaliação da atividade in vivo das isoformas CYP e/ou transportadores de 

membranas pode ser realizada por fenotipagem, através da administração de 

fármacos marcadores e cálculo de razões metabólicas ou clearance parcial de uma 

via metabólica específica (FUHR; JETTER; KIRCHHEINER, 2007). Fármacos 

marcadores são substratos seletivos para as diferentes isoformas CYP que podem 

ser administrados concomitantemente, os chamados coquetéis, com o objetivo de 

investigar simultaneamente diferentes enzimas CYP (CUSINATO et al., 2019; 

DONZELLI et al., 2014; WOHLFARTH et al., 2012), assim como diferentes 

transportadores de membranas (CHU et al., 2018). Os fármacos marcadores devem 

apresentar farmacocinética linear, não devem sofrer influência da ligação às proteínas 

plasmáticas e do fluxo sanguíneo hepático, assim como não devem induzir ou inibir 

as enzimas do metabolismo (LOFT, 1990). Outros estudos preconizam a 

administração de coquetéis em doses sub terapêuticas com o intuito de minimizar os 

riscos aos voluntários associados ao uso de fármacos marcadores, (INGS, 2010; OH 

et al., 2012; PRUEKSARITANONT et al., 2017). Ressalta-se que embora fármacos 

marcadores sejam consideravelmente específicos para isoformas CYP, a maioria dos 

fármacos marcadores para transportadores de membrana têm menor seletividade, 

pois são substratos de múltiplos transportadores de membrana (CHU et al., 2018). 

A presente investigação abrange pela primeira vez o estudo da influência da 

hepatite C crônica na atividade da CYP1A2 (cafeína), CYP2C9 (losartana), CYP2C19 

(omeprazol), CYP2D6 (metoprolol) e CYP3A (omeprazol) e dos transportadores 

OATP1B1 & BCRP (rosuvastatina) e P-gp (fexofenadina) em participantes com 
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diferentes graus de fibrose hepática. Estudos anteriores realizados in vitro 

(HINOSHITA et al., 2001; ROS et al., 2003) reportam a relação entre a replicação do 

VHC e sua influência na atividade dos transportadores de membrana e das isoformas 

CYP e ressaltam a importância da confirmação desse resultado in vivo. A hepatite C 

crônica, a progressão da fibrose hepática e a presença da cirrose podem estar 

acompanhadas da indução de citocinas pró-inflamatórias, podendo resultar na 

inibição das enzimas CYP e inibição/indução da expressão dos transportadores de 

membrana envolvidos na absorção, distribuição e eliminação de diversos agentes 

antivirais de ação direta utilizados no tratamento da hepatite C crônica. 

Neste estudo investigamos participantes com hepatite C crônica, genótipos 1 e 

3 do VHC, um dia antes do início do tratamento com agentes antivirais de ação direta 

(Fase 1) e até 30 dias após a avaliação da resposta virológica sustentada (VHC-RNA 

indetectável após 12 semanas do fim do tratamento com agentes antivirais de ação 

direta) (Fase 2), período suficiente para a eliminação completa dos fármacos 

utilizados no tratamento da hepatite C crônica, garantindo que qualquer alteração na 

expressão dos transportadores de membrana ou inibição das enzimas CYP não será 

influenciada pelos fármacos utilizados no tratamento da doença. Assim, avaliamos se 

os relatos obtidos em estudos in vitro também são observados in vivo, para uma maior 

compreensão da influência da hepatite C nas enzimas CYP e transportadores de 

membranas e, consequentemente no ajuste de doses dos diversos medicamentos 

usados por esses pacientes. 

 

6. CONCLUSÕES 

1. A atividade da CYP2C19 foi reduzida em 37% [razão 1,63 (1,32–2,00), p < 0,01)] 

na Fase 1 do estudo (antes do tratamento com os AADs) quando comparada à 

Fase 2 do estudo (após a obtenção da RVS) para os participantes com hepatite C 

crônica com fibrose hepática leve a moderada (Grupo 1).  

2. A atividade da CYP3A foi reduzida em 64% [razão 1,46 (1,08–1,98), p < 0,05] na 

Fase 1 do estudo (antes do tratamento com os AADs) quando comparada à Fase 2 

do estudo (após a obtenção da RVS) para os participantes com hepatite C crônica 

com fibrose hepática grave ou cirrose (Grupo 2).  
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3. As atividades da CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6 não diferiram entre as Fases 1 

(antes do tratamento com os AADs) e 2 do estudo (RVS) para os participantes com 

hepatite C crônica com fibrose hepática leve a moderada (Grupo 1) ou fibrose 

hepática grave ou cirrose (Grupo 2).  

4. As atividades da CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6 foram reduzidas, respectivamente, 

em 57% [razão 0,43 (0,28–0,66), p < 0,01)], 52% [razão 0,48 (0,31–0,72), 

p < 0,01)] e 54% [razão 0,46 (0,26–0,82), p < 0,05)] no Grupo 2 (fibrose hepática 

grave ou cirrose) quando comparadas ao Grupo 1 (fibrose hepática leve a 

moderada do estudo) na Fase 1 do estudo (antes do tratamento com os AADs). 

5. As atividades da CYP1A2 e CYP2C19 foram reduzidas, respectivamente, em 57% 

[razão 0,43 (0,28–0,65), (p < 0,01)] e 43% [razão 0,57 (0,36–0,91), p < 0,05)] no 

Grupo 2 (fibrose hepática grave ou cirrose) quando comparada ao Grupo 1 (fibrose 

hepática leve a moderada do estudo) na Fase 2 do estudo (após a obtenção da 

RVS). 

6. A atividade da CYP3A não diferiu entre os Grupos 1 (fibrose hepática leve a 

moderada do estudo) e 2 (fibrose hepática grave ou cirrose) nas Fases 1 (antes 

do tratamento com os AADs) ou 2 do estudo (RVS). 

7. A atividade da P-gp não diferiu entre os Grupos 1 (fibrose hepática leve a 

moderada do estudo) e 2 (fibrose hepática grave ou cirrose) em ambas as fases 

ou entre as Fases 1 (antes do tratamento com os AADs) e 2 (após a obtenção da 

RVS) em ambos os grupos do estudo. 

8. A atividade do OATP1B1 & BCRP foi reduzida nos Grupos 1 (fibrose hepática leve 

a moderada do estudo) e 2 (fibrose hepática grave ou cirrose), respectivamente, 

em 25% [razão 0,75 (0,53–0,82), p < 0,01)] e 31% [razão 0,69 (0,46–0,85), 

p < 0,05)] na Fase 1 (antes do tratamento com os AADs) quando comparada à 

Fase 2 (após a obtenção da RVS) do estudo. 

9. A atividade do OATP1B1 & BCRP foi reduzida nas Fases 1 (antes do tratamento 

com os AADs) e 2 (após a obtenção da RVS), respectivamente, em 49% [razão 

1,51 (1,17–2,20), p < 0,05)] e 61% [razão 1,39 (1,16–2,02), p < 0,01)] no Grupo 2 

(fibrose hepática grave ou cirrose) quando comparada ao Grupo 1 (fibrose 

hepática leve a moderada do estudo).  
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