
A ezetimiba atua sobre a proteína 
NPC1L1 intestinal e hepática reduzindo 

os níveis de colesterol

INTRODUÇÃO

O colesterol é um componente estrutural essencial para a integri-
dade, permeabilidade e fluidez da membrana celular; é um precursor 
da síntese dos ácidos biliares, da vitamina D e de hormônios esteroides 
e também uma importante molécula sinalizadora.

Níveis elevados de colesterol são um fator de risco importante para 
a doença aterosclerótica coronariana1,2. A homeostase do colesterol é 
regulada pela biossíntese “de novo”, pela absorção intestinal e pela 
excreção biliar e fecal. O processo de biossíntese de colesterol está bem 
definido, mas os mecanismos para a absorção e excreção de colesterol 
não estão totalmente esclarecidos3,4. Em 2004, Antman e cols.5 des-
cobriram que a proteína Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) tem papel 
importante na absorção intestinal do colesterol. 

A ezetimiba é o primeiro fármaco inibidor da absorção de co-
lesterol que tem como alvo a NPC1L15,6. Estudos clínicos e em ani-
mais demonstraram que o metabolismo do colesterol associado à 
NPC1L1 tem influência na síndrome metabólica, no diabetes, na 
obesidade, na doença aterosclerótica coronariana e na esteatose 
hepática não alcoólica. 

DESCOBERTA E CARACTERIZAÇÃO DA NPC1L1
A NPC1L1 é uma proteína politópica que consiste de treze do-

mínios transmembranares7. Cinco desses domínios detectam esteróis 
(SSD). O SSD também é encontrado em outras proteínas transmem-
branares, todas envolvidas no metabolismo do colesterol8,9. A ligação 
do colesterol é feita no domínio N terminal da NPC1L110, resultando na 
entrada do colesterol11.

Diversos estudos demonstraram que o transporte de colesterol 
dependente da NPC1L1 pode ser regulado pela endocitose mediada 
por clatrina12-14. Em estado estacionário, as proteínas NPC1L1 são en-
contradas principalmente no compartimento de reciclagem endocíti-
ca (ERC). Quando há depleção do colesterol, as proteínas NPC1L1 se 
movem do ERC para a membrana plasmática12. Se houver repleção de 
colesterol, este será detectado pela NPC1L1 e incorporado à membra-
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na plasmática12,13. Posteriormente, ele é internalizado e movido para o 
ERC16. A NPC1L1 é amplamente expressa nos tecidos humanos e está 
presente principalmente no fígado e no intestino delgado5,15,16. 

NPC1L1 INTESTINAL
A NPC1L1 é amplamente expressa no jejuno e íleo proximal e 

está localizada especificamente na membrana dos enterócitos in-
testinais, onde ocorre a absorção do colesterol5,17. Ratos deficientes 
em NPC1L1 apresentam redução de 70% da absorção intestinal de 
colesterol5, dessa forma, atenuam a hipercolesterolemia induzida 
pela dieta18. O colesterol é transportado para dentro das células 
pela NPC1L112,13. Diversos estudos demonstraram que a NPC1L1 
tem especificidade pela absorção de esteróis. Os esteróis estão sig-
nificativamente reduzidos em ratos deficientes em NPC1L15,16,19 ou 
tratados com ezetimiba20. A recaptação de fitosteróis também é 
dependente da NPC1L1, porém a NPC1L1 tem maior afinidade pelo 
colesterol do que pelos fitosteróis. 

NPC1L1 HEPÁTICA
Em humanos, há ampla expressão de NPC1L1 no fígado5,16,21. 

O fígado é o principal local em que ocorre a homeostase do colesterol. 
Nele, há biossíntese de colesterol pela HMG-CoA redutase, liberação 
de lipoproteínas, armazenamento por esterificação, degradação e a 
conversão em ácido biliar para a remoção do colesterol, e regulação da 
absorção intestinal de lípides3,4. 

Comparado ao conhecimento sobre a NPC1L1 intestinal, as fun-
ções da NPC1L1 hepática ainda são em grande parte desconhecidas. 
Estudos com ratos que receberam NPC1L1 hepática humana revelaram 
redução do colesterol no ácido biliar e aumento do colesterol hepáti-
co21. A ezetimiba diminuiu o colesterol biliar em pacientes com litíase 
biliar e em ratos22,23. Essas observações sugerem que a NPC1L1 pode 
contrabalançar a secreção biliar de colesterol, evitando a perda de co-
lesterol no transporte para os hepatócitos. 



INIBIDOR DA NPC1L1: EZETIMIBA

A ezetimiba é o primeiro fármaco de uma nova classe de inibidores 
seletivos da absorção de colesterol. Ela é absorvida e metabolizada pelo in-
testino e pelo fígado para seu glicuronídeo24. A ezetimiba e seu metabólito 
inibem a absorção intestinal de colesterol por impedir o transporte de co-
lesterol da luz intestinal para dentro dos enterócitos do intestino delgado25, 
resultando em redução de 15% a 20% do colesterol plasmático6. 

No fígado, a ezetimiba diminui a entrega de colesterol, com conse-
quente aumento da retirada de colesterol da circulação para os hepatóci-
tos, através da regulação pelo receptor de LDL21,26.

Clinicamente foi comprovada a eficácia da ezetimiba no tratamento da 
hipercolesterolemia. Por muito tempo, a molécula-alvo da ezetimiba não 
foi identificada. A ezetimiba impede a ligação específica da NPC1L1 e a 
internalização do colesterol, o que resulta em inibição da recaptação de 
colesterol no fígado, mediada pela NPC1L113,14,27. Com esses dados, foi de-
monstrado que a NPC1L1 é um alvo molecular direto da ezetimiba.

NPC1L1 E DOENÇAS
Existe forte relação entre níveis elevados de colesterol e a inci-

dência de aterosclerose. O tratamento com ezetimiba e a deleção 

da NPC1L1 diminuem significativamente a absorção de colesterol 
e os níveis plasmáticos de colesterol; com isso, observa-se a inibi-
ção do desenvolvimento de aterosclerose18,28. A ezetimiba diminui 
significativamente os níveis de LDL-colesterol em indivíduos com 
hipercolesterolemia29,30. Ela também melhora a síndrome meta-
bólica e a esteatose hepática não alcoólica31,32-35,36,37 e, devido 
à forte correlação entre a esteatose hepática não alcoólica e a 
resistência à insulina, constatou-se que a ezetimiba é capaz de 
promover a redução da resistência à insulina, com melhora da 
hiperglicemia, que por sua vez ocorre pelo aumento do tama-
nho pancreático e da massa de células beta, pelo aumento do 
peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e pela redução da 
atividade da dipeptidil peptidase-4 (DPP4) sérica38. 

CONCLUSÃO
A proteína NPC1L1 está envolvida no metabolismo do coles-

terol e se expressa na membrana intestinal e na membrana he-
patocanalicular, mediando a absorção de colesterol e a secreção 
biliar do colesterol. A NPC1L1 é uma molécula-alvo da ezetimiba, 
já que o fármaco inibe a recaptação hepática de colesterol depen-
dente da NPC1L1. 
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A ezetimiba é o primeiro fármaco inibidor seletivo da 
absorção de colesterol, impedindo seu transporte para o in-
terior dos enterócitos, inibindo sua absorção1,2. Trata-se de uma 
molécula segura para o tratamento da hipercolesterolemia, com 
perfil de segurança semelhante ao do placebo, seja em mo-
noterapia ou associada à estatina3. A segurança de seu uso de-
corre, em grande parte, do fato de a ezetimiba não ser meta-
bolizada pelas enzimas do sistema do citocromo CYP450, 
o que lhe confere ausência de interações medicamentosas
clinicamente significativas3,4.

Do ponto de vista de eficácia, a associação de
ezetimiba com uma estatina promove reduções mais 
significativas do LDL-colesterol do que aumentar a 
dose da estatina utilizada5. Em geral, dobrar a dose da 
estatina equivale a promover uma redução adicional do  
LDL-colesterol de apenas 5% a 6%4,6. Por outro lado, a asso-
ciação da ezetimiba reduz o LDL-colesterol de forma semelhan-
te a três aumentos da dose de estatina4. Por exemplo, ezetimi-
ba associada à atorvastatina 10 mg promove uma redução do  
LDL-colesterol semelhante à obtida com a dose máxima (80 mg) 
de atorvastatina5. O efeito se replica com o uso de outras estati-
nas além da atorvastatina6.

Além desta redução marcante no LDL-colesterol, foi pu-
blicado recentemente no The New England Journal of
Medicine o IMPROVE-IT, grande estudo que mostrou im-
portante redução de desfechos cardiovasculares com 
o uso da ezetimiba em associação à estatina, quando
comparado ao uso isolado de estatina7. Nesse estudo fo-
ram incluídos mais de 18 mil pacientes hospitalizados por 
síndrome coronariana aguda e que apresentavam níveis de  
LDL-colesterol entre 50 e 125 mg/dL, se não fizessem uso de esta-
tina, ou entre 50 e 100 mg/dL, se já estivessem em uso de estatina. 
Os pacientes que fizeram uso da terapia com ezetimiba atingiram 
níveis médios de LDL-colesterol de 53,7 mg/dL, em comparação a  

69,5 mg/dL com a estatina isolada (p < 0,001). Mais importan-
te, a terapia com ezetimiba apresentou razão de risco de 0,936  
(IC 95%: 0,89-0,99; p = 0,016) e seu uso reduziu a ocorrên-
cia de AVC isquêmico em 21% e de infarto do miocárdio em 
13%, além de demonstrar reduções consistentes em todos os 
parâmetros metabólicos7.

Em adição a esta reconhecida e comprovada ação inibitória 
em nível intestinal, estudos demonstraram que a ezetimiba
também apresenta uma importante atuação hepática1,8,9. 
Esta ação consiste em inibir a reabsorção de colesterol bi-
liar, o que aumenta a retirada de colesterol da circulação, 
trabalhando de maneira dupla na redução do colesterol no 
organismo – ao inibir sua absorção e reabsorção entérica e 
inibindo a reabsorção hepática de colesterol1,3,4,8. Como con-
sequência direta e indissociável do seu mecanismo de ação duplo, 
são observadas importantes melhoras da esteatose hepática e sín-
drome metabólica1,10-16.

Concluindo, a ezetimiba é um fármaco hipolipemiante que 
promove reduções importantes dos níveis de colesterol to-
tal e de LDL-colesterol tanto quando utilizada em monote-
rapia como quando em uso associado a uma estatina4. Quando 
associada às estatinas, promove maior redução dos níveis de
LDL-colesterol do que o aumento da dose da estatina e per-
mite que uma maior porcentagem de pacientes atinja os níveis-alvo 
preconizados de colesterol4-6. A ezetimiba, em associação à estati-
na, também promove maior redução de eventos cardiovasculares 
que o uso isolado de estatina7.
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NOVAS OPORTUNIDADES PARA A EZETIMIBA: COMO A DESCOBERTA  
DA INIBIÇÃO DA ABSORÇÃO HEPÁTICA DE COLESTEROL  

PODE AUXILIAR NO TRATAMENTO DOS PACIENTES?

um grande horizonte terapêutico se abre ao analisarmos o

mecanismo de ação da ezetimiba, que atua tanto na redução 
da absorção intestinal do colesterol endógeno e da dieta como

na redução da absorção hepática de colesterol, promovendo 
melhora da síndrome metabólica e da esteatose hepática1,8-16.
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