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CONTRAINDICAÇÕES: hipersensibilidade a qualquer componente desta medicação. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS: em estudos pré-clínicos, demonstrou-se que a ezetimiba não induz enzimas de 
metabolização do citocromo P-450. 
ZETIA é um medicamento. Durante seu uso, não dirija veículos ou opere 
máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas.  

00
.15

49
 –

 Im
pre

sso
 em

 De
ze

mb
ro/

20
16

ANUNCIO_ZETIA_21x28cm.indd   1 05/12/16   14:37

Redução do risco cardiovascular em pacientes
com doença hepática gordurosa não alcoólica:
Papel potencial da ezetimiba

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é a 
causa mais comum de hepatopatia crônica em países ocidentais, 
acometendo 30 milhões de indivíduos nos EUA1,2. A DHGNA 
é caracterizada por acúmulo intra-hepático de lipídeos, na 
ausência de ingesta etílica significativa, infecção viral ou fármacos 
esteatogênicos3.

Considera-se que a DHGNA é a manifestação hepática 
da síndrome metabólica, estando associada à dislipidemia, 
obesidade, resistência à insulina4 e ao aumento do risco de 
doenças cardiovasculares (DCV)5,6. Pacientes com DHGNA 
apresentam aumento da espessura intimal das artérias 
carótidas (CIMT)7, diminuição da reserva de fluxo coronariano8, 
aterosclerose acelerada, doença arterial coronariana (DAC) 
precoce e maior risco de acidente vascular cerebral9.

Na DHGNA, os lipídeos tóxicos que se acumulam no fígado 
são compostos de colesterol não esterificado e ácidos graxos, 
produtos da via exógena do colesterol10. Recentemente, a 
atenção tem sido direcionada ao potencial papel terapêutico dos 
hipolipemiantes, como as estatinas e os inibidores da absorção 
de colesterol, como a ezetimiba. A ezetimiba tem como alvo 
a proteína Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) que está 
presente nos enterócitos e no fígado, regulando a absorção 
do colesterol da dieta e biliar11.  

Evidências mostram que a DHGNA, especialmente o subtipo 
esteato hepatite não alcoólica (NASH), exacerba a resistência à 
insulina e promove dislipidemia e DCV12. Acredita-se que isso 
decorre da expansão do tecido adiposo visceral, aumento da 
lipólise, alteração na concentração de lipoproteínas circulantes 

e inflamação sistêmica. A expansão da obesidade visceral libera 
diversas moléculas que promovem resistência à insulina e 
aterosclerose13. Por outro lado, estudos recentes demonstraram 
que a DHGNA é uma consequência da resistência à insulina, e 
não sua causa14.

Uma metanálise recente com 3497 pacientes mostrou que 
a DHGNA se associa ao aumento da CIMT e da aterosclerose 
carotídea7. Além da lesão endotelial, os pacientes com DHGNA 
apresentam comprometimento da capacidade de recuperação 
de endotélio lesionado, por redução das células progenitoras 
endoteliais da medula óssea15. 

Diversos estudos epidemiológicos mostram maior incidência 
de DCV nos pacientes com DHGNA16-20. A associação entre 
DHGNA e DCV persiste mesmo na ausência de diabetes e fatores 
de risco cardiovascular tradicionais21,22, sendo a DHGNA um 
preditor independente de DCV16,19,23. Os mecanismos específicos 
envolvidos nessa associação não estão claramente definidos, 
e a forte relação entre DHGNA, obesidade e resistência à 
insulina dificulta determinar a causalidade. O aumento do risco 
cardiovascular parece estar relacionado com a gravidade da 
DHGNA, sendo maior em pacientes com níveis mais elevados de 
amino transferase de alanina (ALT)24,25. Ainda, foi demonstrado, 
em seguimento de 18 anos de 11.154 pacientes e em 
uma metanálise, que a presença de DHGNA se associa ao 
aumento da mortalidade cardiovascular26,27.

O tratamento da DHGNA inclui dieta, perda de peso, 
mudanças do estilo de vida e hipolipemiantes para a redução do 
risco cardiovascular3,28,29. 
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Embora pacientes com transaminases elevadas tenham sido 
excluídos da maioria dos estudos randomizados de estatinas na 
prevenção de DAC, as estatinas parecem ser seguras e eficazes em 
pacientes com hepatopatia crônica30, podendo, inclusive, causar 
regressão da DHGNA31,32. A análise post-hoc do estudo GREACE mostrou 
que pacientes com DAC estável e níveis elevados de transaminases por 
DHGNA que receberam atorvastatina apresentaram redução de eventos 
cardiovasculares33, porém faltam estudos prospectivos com estatinas em 
pacientes com DHGNA.

Pacientes que não atingem os níveis-alvo de LDL-colesterol com 
estatinas podem necessitar do uso de hipolipemiantes adicionais, 
como a ezetimiba. A ezetimiba é um inibidor potente da NPC1L1, um 
transportador que regula a absorção de colesterol da dieta e a reabsorção 
de colesterol hepatobiliar10. Ao bloquear o transporte de colesterol 
mediado pela NPC1L1, a ezetimiba diminui a oferta de colesterol da dieta 
para o fígado11. Com isso, acredita-se que a ezetimiba possa se associar à 
redução da esteatose hepática e benefícios clínicos na DHGNA34.

Estudos pré-clínicos demostraram que a ezetimiba atenua a esteatose 
hepática, melhora a resistência à insulina35 e diminui a expressão gênica 
lipogênica36. Em humanos, a ezetimiba diminui diversos marcadores 

de disfunção cardiometabólica37-42, e, em dois estudos pilotos, a 
ezetimiba diminuiu a esteatose hepática e a atividade da DHGNA 
em biópsias hepáticas após seis e 24 meses de tratamento43,44.

Em um estudo randomizado que incluiu 25 pacientes obesos com 
DHGNA, a combinação de ezetimiba e dieta pobre em gorduras diminui 
o LDL-colesterol, triglicérides intra-hepáticos, PCR e os níveis de gordura 
hepática39. No primeiro estudo randomizado que incluiu biópsia hepática 
pós-tratamento, o uso de ezetimiba por seis meses se associou à melhora 
do balonamento dos hepatócitos e da fibrose em pacientes com DHGNA41.

Recentemente, o estudo MOZART incluiu pacientes com NASH e 
fez avaliação por ressonância magnética e elastografia em pacientes 
que receberam ezetimiba ou placebo por 24 semanas. Não ocorreu 
melhora da histologia hepática, porém apenas 35 dos 50 pacientes 
repetiram a biópsia pós-tratamento. Por outro lado, a ezetimiba se 
associou à redução significativa da gordura hepática, observada 
em ressonância magnética45.

O uso da ezetimiba concomitante à estatina normalizou o colesterol 
livre hepático e melhorou os níveis de ALT e a inflamação e fibrose hepáticas 
em estudo pré-clínico46. Entretanto, ainda não se sabe se a combinação de 
ezetimiba e estatina pode se associar a benefícios particulares e à redução 
do risco cardiovascular na DHGNA.

 
Concluindo, os pacientes com DHGNA apresentam risco maior 

de DCV. Evidências sugerem que a ezetimiba pode melhorar 
marcadores bioquímicos e histológicos da DHGNA.



A ezetimiba é o primeiro fármaco hipolipemiante inibidor da 
proteína NPC1L1, presente no intestino e no fígado1. Com isso, ela inibe 
a absorção intestinal e a reabsorção hepática do colesterol1-4. Dessa 
forma, a ezetimiba, além de reduzir a absorção do colesterol da 
dieta, diminui o colesterol endógeno de origem biliar5. 

Devido ao seu mecanismo de ação no intestino e no fígado, a 
ezetimiba promove reduções significativas dos níveis de LDL-colesterol 
e promove melhora da síndrome metabólica, da resistência à insulina e 
da doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA)1,6-12.

A melhora da DHGNA observada com a ezetimiba adquire 
importância clínica à medida que novos estudos demonstraram 
associação entre o risco cardiovascular e a DHGNA, independentemente 
da presença dos fatores de risco tradicionais para doença 
cardiovascular13,14, sendo que o risco cardiovascular aumenta com a 
gravidade da DHGNA15,16. No entanto, ainda há dúvidas se a DHGNA é 
apenas um marcador de risco ou se existe alguma relação causal entre 
a DHGNA e o risco cardiovascular17.

A ezetimiba pode ser utilizada como monoterapia ou associada às 
estatinas, potencializando a redução dos níveis de LDL-colesterol, já 
que o mecanismo de ação da ezetimiba, atuando na NPC1L1 intestinal 
e hepática, é diferente das estatinas1,5. A ezetimiba é um fármaco 
seguro tanto em monoterapia, quanto associada à estatina18, pois é 
metabolizada pelas enzimas do sistema do citocromo CYP450, o que 
lhe confere ausência de interações medicamentosas clinicamente 
significativas5,18. 

Estudos clínicos demonstraram que a ezetimiba, em 
combinação a uma estatina, associa-se a uma maior redução  
do LDL-colesterol do que elevar a dose da estatina. Então, isso 
se associa também a menos efeitos adversos que podem ocorrer com 
estatinas em doses altas18-20. Um estudo randomizado e duplo-cego 
mostrou que a associação de ezetimiba à atorvastatina 10 mg promoveu 
redução do LDL-colesterol semelhante à obtida com a dose máxima 
(80 mg) de atorvastatina, além de promover melhora dos níveis de  
HDL-colesterol, triglicérides e proteína C-reativa de alta sensibilidade20. 

Em outro estudo randomizado e duplo-cego, a associação de 
ezetimiba à rosuvastatina promoveu redução de 21% dos níveis de  

LDL-colesterol, enquanto dobrar a dose da rosuvastatina promoveu 
melhora de apenas 5,7% destes níveis (p < 0,01). A ezetimiba ainda se 
associou à maior porcentagem de pacientes que atingiram níveis de  
LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dL e abaixo de 70 mg/dL em 
comparação com a dose dobrada de rosuvastatina19. Esses resultados são 
importantes no momento da decisão, já que as diretrizes recomendam 
diminuir os níveis de LDL-colesterol para menos de 70 mg/dL ou, quando 
não for possível, reduzir em 50% ou mais os níveis iniciais21,22. 

Um estudo importante para a prática clínica – estudo IMPROVE-IT 
- foi publicado recentemente no New England Journal of Medicine, 
demonstrando redução maior de eventos cardiovasculares com o uso da 
ezetimiba, em associação à estatina, em comparação ao uso isolado de 
estatina. Esse foi um grande estudo randomizado, que incluiu mais de 
18 mil pacientes que apresentaram síndrome coronariana aguda, e níveis 
baixos a intermediários de LDL-colesterol (50 a 125 mg/dL ou entre 50 e 
100 mg/dL se já em uso de estatina)23. 

Os pacientes que utilizaram a ezetimiba em associação 
à estatina apresentaram redução da ocorrência de AVC 
isquêmico em 21% e de infarto do miocárdio em 13%, além 
de alcançarem diminuições significativas em todos os demais 
parâmetros metabólicos, representando uma razão de risco 
de 0,936 (intervalo de confiança 95%: 0,89-0,99; p = 0,016) em 
comparação ao uso isolado de estatina, em seguimento de sete 
anos23, reforçando o papel importante da ezetimiba em pacientes 
de alto risco cardiovascular.

Concluindo, a ezetimiba é um fármaco hipolipemiante com 
exclusiva ação inibitória da absorção intestinal e reabsorção 
hepática do colesterol, associando-se a reduções significativas 
dos níveis de LDL-colesterol. A possibilidade de utilização da 
ezetimiba tanto em monoterapia quanto associada a uma 
estatina, reforça seu importante e significativo papel na redução 
do risco cardiovascular, especialmente em pacientes em alto 
risco, incluindo aqueles com DHGNA. Estes fatos conferem à 
ezetimiba amplas possibilidades de aplicações terapêuticas, 
todas baseadas em seu mecanismo de ação diferenciado e 
exclusivo1,2,4,8,9,11-13,16.
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