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RESUMO

A dislipidemia de muito alto risco cardiovascular exige estratégias eficazes e seguras para redugado
intensiva do LDL-C. Esta revisdo integrativa analisou estudos publicados entre 2015 e 2025 sobre a
combinacao rosuvastatina/ezetimiba em contextos de alto risco cardiovascular. A busca foi realizada
nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO, LILACS e ScienceDirect. A associacao
demonstrou reducdo adicional de LDL-C de até 25% em relagdo a monoterapia, com perfil de
seguranca favoravel e maior adesdo em formulacdes de dose fixa. Resultados consistentes foram
observados em subgrupos como diabéticos, idosos e pacientes com DAC. As principais limitagdes
incluem o tempo de seguimento reduzido e escassez de estudos comparativos com novas terapias
hipolipemiantes. Conclui-se que a combinagdo rosuvastatina/ezetimiba ¢ uma alternativa eficaz,
segura e aplicavel em populacdes de risco muito alto, devendo ser considerada como primeira escolha
em cenarios de prevencao cardiovascular intensiva.

Palavras-chave: Dislipidemia; Rosuvastatina; Ezetimiba; Terapia Combinada; Risco Cardiovascular.

ABSTRACT

Very high cardiovascular risk dyslipidemia requires effective and safe strategies for intensive LDL-C
reduction. This integrative review analyzed studies published between 2015 and 2025 on the
combination of rosuvastatin and ezetimibe in high cardiovascular risk contexts. The literature search
was conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO, LILACS, and ScienceDirect databases.
The combination demonstrated an additional LDL-C reduction of up to 25% compared to
monotherapy, with a favorable safety profile and improved adherence, especially in fixed-dose
formulations. Consistent results were observed in subgroups such as diabetic patients, the elderly, and
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those with coronary artery disease. The main limitations included short follow-up periods and a lack
of comparative studies with newer lipid-lowering therapies. It is concluded that the
rosuvastatin/ezetimibe combination is an effective, safe, and applicable therapeutic alternative for very
high-risk populations and should be considered a first-line option in intensive cardiovascular
prevention settings.

Keywords: Dyslipidemia; Rosuvastatin; Ezetimibe; Combination Therapy; Cardiovascular Risk.

RESUMEN

La dislipidemia con muy alto riesgo cardiovascular requiere estrategias eficaces y seguras para la
reduccién intensiva del colesterol LDL. Esta revision integrativa analizé estudios publicados entre
2015 y 2025 sobre la combinacion de rosuvastatina/ezetimiba en pacientes con alto riesgo
cardiovascular. La busqueda se realizd en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science,
SciELO, LILACS y ScienceDirect. La combinacion demostro una reduccion adicional del colesterol
LDL de hasta un 25 % en comparacion con la monoterapia, con un perfil de seguridad favorable y
mayor adherencia en las formulaciones de dosis fija. Se observaron resultados consistentes en
subgrupos como diabéticos, ancianos y pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC). Las
principales limitaciones incluyen el corto tiempo de seguimiento y la escasez de estudios comparativos
con nuevas terapias hipolipemiantes. Se concluye que la combinacion de rosuvastatina/ezetimiba es
una alternativa eficaz, segura y aplicable en poblaciones de muy alto riesgo y deberia considerarse
como una opcion de primera linea en escenarios de prevencion cardiovascular intensiva.

Palabras clave: Dislipidemia; Rosuvastatina; Ezetimiba; Terapia Combinada; Riesgo Cardiovascular.
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1 INTRODUCAO

A dislipidemia ¢ um dos principais fatores de risco modificaveis para doengas cardiovasculares,
especialmente a aterosclerose, e responde por parcela expressiva da mortalidade global por causas
evitaveis (BAI et al., 2023). A elevagao persistente dos niveis plasmaticos de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) est4 fortemente associada a formagao de placas ateromatosas, levando a eventos
como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) e morte subita
de origem cardiaca (MACH et al., 2020). Nesse contexto, o controle rigoroso do LDL-C ¢ uma das
medidas mais eficazes na prevengao de eventos cardiovasculares, tanto primarios quanto secundarios.

As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Europeia de Aterosclerose
recomendam metas lipidicas agressivas para individuos de muito alto risco cardiovascular, com LDL-
C abaixo de 55 mg/dL, e abaixo de 40 mg/dL em casos com eventos recorrentes (MACH et al., 2020;
GRUNDY et al., 2019). Atingir esses niveis, no entanto, frequentemente exige intervencdo além da
monoterapia com estatinas, especialmente em pacientes com dislipidemia familiar, diabetes tipo 2 ou
doenga coronariana estabelecida (PARK et al., 2023). Adicionalmente, a intolerancia as altas doses de
estatinas, associada ao risco aumentado de mialgia, elevacdo de enzimas hepaticas e outros efeitos
adversos, representa uma limitacao relevante (STRILCHUK et al., 2020).

Diante desses obstaculos, a terapia combinada com rosuvastatina e ezetimiba tem emergido
como alternativa eficaz e segura. A rosuvastatina, estatina de alta poténcia e carater hidrofilico, inibe
a sintese hepatica de colesterol. J4 a ezetimiba atua por mecanismo complementar, reduzindo a
absorcdo intestinal do colesterol via inibicdo da proteina NPCI1L1 (CHILBERT et al., 2022). Essa
sinergia permite redugdes adicionais de LDL-C de até 24% sobre a monoterapia com estatina, o que
favorece o uso de doses menores e reduz o risco de eventos adversos (TRAN et al., 2024).

Estudos clinicos e revisdes sistematicas t€ém demonstrado a superioridade da associacdo em
dose moderada quando comparada a rosuvastatina isolada em alta dose. A metanalise de Liu et al.
(2024), com mais de 24 mil participantes, confirmou redug¢des significativas de LDL-C, colesterol total
e triglicerideos, com perfil de seguranga equivalente ou superior. Wei et al. (2024) também observaram
eficacia clinica relevante da combinacdo em dislipidemia primaria, sem aumento na incidéncia de
efeitos adversos graves.

Outro ponto favoravel da combinacdo rosuvastatina/ezetimiba ¢ a adesdo ao tratamento,
especialmente com o uso de formulagdes em dose fixa (Fixed-Dose Combination — FDC), como o
Trezete®. A simplificagdo do regime terapé€utico, ao reduzir o nimero de comprimidos, contribui para
maior persisténcia ao tratamento e reducio de eventos cardiovasculares a longo prazo (RODRIGUEZ-
SALDANA et al., 2022; FRONTIERS IN CARDIOVASCULAR MEDICINE, 2025). Essa estratégia

¢ particularmente util em idosos e pacientes polimedicados.
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A eficacia da combinagdo também se mostra mais pronunciada em subgrupos de maior
vulnerabilidade, como diabéticos e portadores de doenca arterial coronariana. Estudos recentes (Moon
etal., 2023; Dadzie et al., 2024) destacam reducdes expressivas de LDL-C, ApoB e triglicerideos, além
da estabilidade glicémica e hepatica, aspectos essenciais em populacdes com risco cardiovascular
elevado.

Diante do crescente corpo de evidéncias, consensos clinicos europeus e latino-americanos tém
recomendado a combinagdo como estratégia de primeira escolha em pacientes que ndo atingem as
metas lipidicas com estatinas isoladas (KOZLOWSKA-WOJCIECHOWSKA et al., 2025; BARBIOS
& ESCOBAR, 2021).

Neste contexto, o presente artigo de revisdo tem como objetivo analisar criticamente os
principais achados publicados entre 2015 e 2025 sobre a eficécia, seguranga, adesdo e impacto clinico
da terapia combinada com rosuvastatina e ezetimiba em pacientes com dislipidemia de muito alto risco

cardiovascular.

2 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa integrativa de literatura, com abordagem
qualitativa, exploratoria e descritiva. O objetivo foi reunir, analisar e sintetizar criticamente as
evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia, seguranca e impacto clinico da combinacao
rosuvastatina/ezetimiba no tratamento da dislipidemia de muito alto risco cardiovascular. A opcao
metodoldgica baseou-se no modelo proposto por Whittemore e Knafl (2005), que permite integrar
resultados de diferentes tipos de estudo, oferecendo uma visdo abrangente do fenomeno investigado.

A revisdo foi conduzida entre maio e outubro de 2025, com base em critérios de transparéncia,
sistematizacdo e relevancia tematica. Foram utilizadas as seguintes bases de dados:
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, Embase, SCIELO e LILACS. Também
foram consultados periddicos de acesso aberto com revisdo por pares, como Cureus, PLOS ONE, BMC
Cardiovascular Disorders e Frontiers in Cardiovascular Medicine. Além disso, foi empregada a
técnica de busca reversa (snowballing backward/forward) para identificar referéncias adicionais
relevantes.

A estratégia de busca combinou termos controlados (MeSH e DeCS) e palavras-chave livres,
organizados nos agrupamentos: (“Rosuvastatin” OR “Statins”) AND (“Ezetimibe”) AND (“Fixed-
Dose Combination” OR “Combination Therapy”) AND (“Dyslipidemia” OR “Hypercholesterolemia”)
AND (“High Cardiovascular Risk” OR “Very High Cardiovascular Risk”) AND (“LDL-C” OR
“Cholesterol Reduction”). Utilizaram-se os operadores booleanos AND e OR para refinar os
resultados.

Os critérios de inclusdo foram:
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a
(1)estudos publicados entre janeiro de 2015 e maio de 2025;
(2)artigos originais, revisdes sistematicas, consensos clinicos, diretrizes ou estudos
observacionais;
(3)disponibilidade em texto completo;
(4)idiomas portugués, inglés ou espanhol;
(5)anélise de desfechos clinicos, lipidicos ou de adesdo relacionados a terapia combinada com
rosuvastatina e ezetimiba em contextos de alto ou muito alto risco cardiovascular.

Foram excluidos:

(1)estudos focados exclusivamente em monoterapia;

(2)publicagcbes com outras associagdes farmacoldgicas (ex.: inibidores da PCSKO9, fibratos);

(3)estudos in vitro ou com modelos animais;

(4) textos duplicados, editoriais, cartas ao editor, resumos de congresso e revisdes sem
metodologia definida.

A triagem dos artigos ocorreu em trés etapas: leitura dos titulos, analise dos resumos e leitura
completa dos textos selecionados. Dois revisores independentes conduziram o processo, e divergéncias
foram resolvidas por consenso. A extracao de dados foi feita com base em planilha padronizada
contendo: autores, ano, tipo de estudo, pais, nimero de participantes, regime terapéutico, tempo de
acompanhamento, desfechos avaliados e conclusdes.

A sintese dos achados foi organizada por quatro eixos principais:

(1) eficacia clinica e laboratorial na redu¢dao de LDL-C;

(11) perfil de seguranca e tolerabilidade;

(111) impacto na adesdo e persisténcia ao tratamento;

(iv) aplicagdo em subgrupos especificos de risco muito alto (como diabetes tipo 2, doenca
cardiovascular estabelecida e dislipidemia familiar).

Embora esta revisdo ndo configure uma revisdo sistematica ou metanalise, buscou-se aplicar o
rigor metodoldgico exigido para revisdes clinicas narrativas, conforme recomendagdes de autores
especializados em sintese do conhecimento na saude (FERREIRA; NUNES; CARVALHO, 2021;
GASPARYAN et al., 2022). Assim, os resultados aqui apresentados visam subsidiar decisdes clinicas
baseadas em evidéncias atualizadas, promovendo avangos no manejo farmacologico da dislipidemia

em populagdes de risco elevado.

3 FUNDAMENTACAO FISIOPATOLOGICA E FARMACOLOGICA DA TERAPIA
COMBINADA
A dislipidemia, especialmente o aumento da fracao de lipoproteina de baixa densidade (LDL-

C), ¢ um dos principais fatores patogénicos no desenvolvimento da aterosclerose e da doenca
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cardiovascular aterosclerdtica (DCVA). O acimulo de LDL-C na parede arterial desencadeia um
processo inflamatério cronico, levando a disfuncdo endotelial, formagdo e instabilidade de placas
ateromatosas, elevando o risco de eventos cardiovasculares agudos (FERENCE et al., 2017). Por isso,
a redugao sustentada do LDL-C esta diretamente associada a diminui¢ao proporcional do risco de
eventos clinicos, conforme evidenciado por diversas analises combinadas (SABATINE et al., 2018).

Arosuvastatina ¢ uma estatina hidrofilica de alta poténcia que inibe competitivamente a enzima
HMG-CoA redutase, envolvida na biossintese hepatica do colesterol. Essa inibi¢do estimula o aumento
da expressdao de receptores de LDL no figado, intensificando a depuracdo do LDL-C plasmatico
(STROES et al., 2015). Além do efeito hipolipemiante, a rosuvastatina também exerce efeitos
pleotropicos, como melhora da fungdo endotelial, estabilizagdo de placas e redugdo da inflamagdo
vascular, oferecendo prote¢do cardiovascular adicional (BOUKHMAN et al., 2023).

A ezetimiba, por sua vez, atua de forma complementar, inibindo seletivamente a proteina
Niemann-Pick Cl-like 1 (NPC1L1), localizada na borda em escova dos enterocitos intestinais, o que
bloqueia a absor¢do de colesterol de origem dietética e biliar (DAVIES et al., 2013). Isso reduz a
entrada de colesterol exdgeno na circulacdo e induz, de forma compensatoria, o aumento da atividade
dos receptores hepaticos de LDL.

A combinagdo dos dois mecanismos, inibicao da sintese hepatica e da absor¢ao intestinal de
colesterol, promove um efeito sinérgico, aumentando a eficacia terapéutica. Isso permite redugdes
adicionais de 20% a 25% nos niveis de LDL-C em comparagdo a monoterapia com estatina
(STRILCHUK et al., 2020). Além disso, possibilita o uso de doses menores de estatinas, reduzindo o
risco de efeitos adversos e melhorando a tolerabilidade.

Essa abordagem ¢ particularmente relevante para pacientes com risco cardiovascular muito
alto, nos quais sdo recomendadas metas lipidicas mais rigidas (<55 mg/dL), conforme diretrizes
internacionais (MACH et al., 2020; GRUNDY et al., 2019). A formulagdo de dose fixa, como o
Trezete®, ainda contribui para melhorar a adesdo e a persisténcia ao tratamento, aspectos fundamentais

para o controle da dislipidemia em longo prazo.

4 RESULTADO E DISCUSSAO
4.1 EFICACIA CLINICA NA REDUCAO DE LDL-C EM POPULACOES DE MUITO ALTO
RISCO

A associacdo entre rosuvastatina e ezetimiba tem se consolidado como uma estratégia altamente
eficaz na redug¢do do LDL-C, sobretudo em pacientes de muito alto risco cardiovascular. Estudos
clinicos randomizados, analises retrospectivas e revisdes sistemdticas indicam consistentemente que a

terapia combinada supera a monoterapia com estatinas em poténcia hipolipemiante, especialmente
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quando utilizada em doses moderadas, com foco em metas lipidicas mais rigorosas (KOZLOWSKA-
WOJCIECHOWSKA et al., 2025; WEI et al., 2024).

No estudo de Wei et al. (2024), com pacientes portadores de hipercolesterolemia primaria, a
combinagdo de rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg reduziu o LDL-C em média 55,4%, contra
47,8% obtidos com rosuvastatina 20 mg isolada, uma diferenga estatisticamente significativa (p <
0,01). Também houve reducao de colesterol total e triglicerideos, sem aumento de efeitos adversos.

Corroborando esses achados, a metanalise de Liu et al. (2024), com 24.592 pacientes,
comparou rosuvastatina 20 mg isolada com a combinac¢ao 10/10 mg. A associagao reduziu o LDL-C
em até 25% adicionais e apresentou maior taxa de pacientes que atingiram a meta de <55 mg/dL. Em
subgrupos com diabetes tipo 2 e doenca coronariana, a eficacia foi ainda mais destacada.

Tran et al. (2024), em estudo clinico multicéntrico, mostraram que 69% dos pacientes atingiram
niveis de LDL-C <1,4 mmol/L (~54 mg/dL) com a formulacdo combinada, meta ideal em prevencao
secundaria. Esse efeito foi mantido em diferentes faixas etarias, com seguranga preservada. Segundo
os autores, o controle rapido e sustentado da dislipidemia pode reduzir a exposi¢ao prolongada ao risco
cardiovascular.

Park et al. (2023), em pacientes com sindrome coronariana aguda, observaram redugdes
superiores a 70% nos niveis de LDL-C em apenas 6 semanas com a combinag¢ao inicial de rosuvastatina
+ ezetimiba, com manuten¢ao do resultado em 12 semanas. O beneficio foi mais evidente em pacientes
com LDL-C basal >150 mg/dL, indicando boa resposta mesmo em situa¢des de urgéncia terapéutica.

No estudo retrospectivo de Vazquez et al. (2024), o uso das formulagdes Trezete® 10/10 mg e
20/10 mg resultou em reducdes significativas do LDL-C em pacientes com e sem diabetes,
confirmando sua aplicabilidade clinica em diferentes perfis. A seguranga foi semelhante entre os
grupos.

Uma meta-analise coreana (YON et al., 2023) comparou estatinas de alta intensidade isoladas
com estatinas moderadas associadas a ezetimiba. A eficacia foi equivalente ou superior para a
combinag¢do, com menor incidéncia de mialgia e alteragcdes hepaticas.

Conjuntamente, essas evidéncias fortalecem a recomendagdo da terapia combinada como
opecao preferencial para pacientes com multiplos fatores de risco, dislipidemia refrataria ou intolerancia
a doses elevadas de estatina. A combinacdo rosuvastatina/ezetimiba configura-se, assim, como

ferramenta terapéutica essencial, sobretudo na prevenc¢ao secundaria intensiva.

4.2 SEGURANCA E TOLERABILIDADE DA TERAPIA COMBINADA
A seguranca e a tolerabilidade farmacoldgica sdo aspectos fundamentais na escolha de
estratégias hipolipemiantes, especialmente em pacientes de muito alto risco cardiovascular, nos quais

o tratamento € cronico e a adesao depende diretamente da presenca ou auséncia de efeitos adversos. A
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combinagdo de rosuvastatina ¢ ezetimiba tem demonstrado, de forma consistente na literatura, um
perfil de seguranga favoravel, compardvel ou até superior a monoterapia com estatinas de alta
intensidade (LIU et al., 2024; CHOI et al., 2023).

Estudos controlados indicam que a associagdo nao eleva significativamente o risco de eventos
adversos musculares, hepatobiliares ou metabolicos. Em ensaio clinico de fase III realizado na China,
com pacientes tratados com rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg versus rosuvastatina 10 mg isolada,
a incidéncia de eventos adversos foi semelhante (12,4% vs. 11,9%; p > 0,05), sem necessidade de
suspensdo da terapia por elevagdes de transaminases ou creatina quinase (Chinese Phase III Trial,
2025).

Resultados semelhantes foram observados por Dadzie et al. (2024) em pacientes com diabetes
tipo 2, grupo particularmente sensivel a efeitos colaterais de estatinas. A incidéncia de eventos adversos
foi de 9,3% no grupo combinado, contra 11,7% no grupo com rosuvastatina 20 mg isolada. Além disso,
ndo houve alteracdes significativas nos niveis de hemoglobina glicada, fun¢do renal ou enzimas
hepaticas apds 16 semanas de tratamento, refor¢ando a seguranga metabolica da associagao.

Lee et al. (2021) avaliaram a seguranca de uma formulacao de baixa dose fixa (rosuvastatina
2,5 mg + ezetimiba 10 mg) e relataram redug¢do de LDL-C superior a 45%, com excelente
tolerabilidade: nenhum caso de mialgia, rabdomidlise ou elevagdes significativas de ALT ou AST foi
registrado. Esses dados sugerem que a terapia combinada é segura mesmo em populagdes mais
vulneraveis, como idosos ou pacientes com comprometimento hepatico.

Segundo revisao de Chilbert et al. (2022), a ezetimiba ndo potencializa os efeitos adversos da
rosuvastatina, pois seus mecanismos de agdo sdo complementares € ndo interativos nos sistemas
hepatico e muscular. Pelo contrario, a combinagdo permite o uso de doses menores de estatina, o que
contribui para menor risco de efeitos colaterais.

Dados do estudo multicéntrico RACING (2022, andlise post hoc) demonstraram que pacientes
tratados com rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg apresentaram menor taxa de descontinuacdo da
terapia por efeitos adversos em comparagdo aqueles em uso de rosuvastatina 20 mg, mesmo apos trés
anos de seguimento.

Portanto, a combinagdo rosuvastatina/ezetimiba mostra-se segura e bem tolerada, com baixa
incidéncia de efeitos adversos graves, minimizagdo dos riscos hepaticos e musculares, e estabilidade
metabolica mesmo em pacientes de alto risco, como os portadores de diabetes. Esses atributos
fortalecem seu papel como opg¢ao terapéutica preferencial em situagdes que exigem controle lipidico

intensivo com manutencao da adesdo em longo prazo.
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4.3 ADESAOQ, PERSISTENCIA E FORMULACOES DE DOSE FIXA (FDC)

A adesdo ao tratamento medicamentoso em doengas cronicas, como a dislipidemia, representa
um dos maiores desafios na pratica clinica. Dados da Organizagao Mundial da Saude indicam que, em
paises desenvolvidos, apenas cerca de 50% dos pacientes com doencas cronicas mantém adesdo
adequada aos medicamentos prescritos (WHO, 2003). Na prevencao cardiovascular secundaria, a ndo
adesdo compromete a eficdcia terapéutica, aumenta o risco de eventos recorrentes e eleva os custos
com hospitalizagdes e procedimentos (LAZAROU et al., 2022).

A introducgdo de formulacdes de dose fixa combinada (Fixed-Dose Combination — FDC) tem
se mostrado uma estratégia eficaz para melhorar a adesdo e a persisténcia terapéutica. No caso da
combinagdo rosuvastatina/ezetimiba, estudos demonstram que a simplificagdo do regime posologico,
com apenas um comprimido ao dia, esta associada a maior continuidade do tratamento, melhor controle
lipidico € menor risco de abandono por esquecimento ou cansago com multiplas medicagdes (Frontiers
in Cardiovascular Medicine, 2025).

Em estudo observacional com mais de 7.000 pacientes, publicado em Frontiers in
Cardiovascular Medicine (2025), usudrios da FDC rosuvastatina/ezetimiba apresentaram uma taxa de
persisténcia 32% superior em comparagdo aos que usavam os farmacos separadamente. Além disso, a
taxa de abandono em 6 meses foi 41% menor entre os que usavam a formulagdo combinada. Esse
efeito foi mais notavel em idosos com comorbidades e regimes terapéuticos complexos.

Rodriguez-Saldafia et al. (2022), em estudo de mundo real no México com a formulagdo
Trezete® (FDC 10/10 mg ou 20/10 mg), relataram que 72,8% dos pacientes atingiram as metas
lipidicas sem necessidade de intensifica¢do da terapia. A combinacdo foi bem aceita, com relatos
positivos sobre conveniéncia no uso € menor percepcao de efeitos colaterais atribuida a simplificacao
da farmacoterapia.

Alekseeva et al. (2019), em revisdo publicada na Medical Council, reforgaram que a FDC nao
s6 melhora a adesdo, como também reduz a variabilidade na exposi¢do as substincias ativas,
contribuindo para resultados terapéuticos mais consistentes. Além disso, a fixacdo da dose impede
redugdes nao supervisionadas por parte dos pacientes, pratica comum em regimes com multiplas
pilulas.

No estudo RACING (2022, andlise post hoc), observou-se maior persisténcia ao tratamento
apods trés anos no grupo que utilizou rosuvastatina + ezetimiba em dose moderada, em comparagao
com rosuvastatina em alta dose isolada. Segundo os autores, essa continuidade esta associada a menor
incidéncia de efeitos adversos e a percepgdo subjetiva de maior seguranga e tolerabilidade.

Dessa forma, a adesdo e a persisténcia ao tratamento sdo componentes cruciais para 0 Sucesso

terapéutico. A formulagdo FDC com rosuvastatina/ezetimiba oferece uma alternativa pratica, eficaz e
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segura, especialmente util em sistemas publicos de saude e entre populagcdes com baixa literacia em

saude, onde a simplificacdo do tratamento impacta diretamente os desfechos clinicos.

4.4 APLICACAO EM SUBGRUPOS ESPECIAIS: DIABETES, DAC E POPULACOES DE RISCO
EXTREMO

A combinacdo rosuvastatina + ezetimiba tem ganhado destaque na literatura cientifica por sua
eficacia em subgrupos clinicos de maior vulnerabilidade, como individuos com diabetes tipo 2 (DM2),
doenga arterial coronariana (DAC) e dislipidemia refratria. Esses pacientes apresentam risco
cardiovascular residual elevado, mesmo com o uso de estatinas de alta intensidade, o que justifica
estratégias terapéuticas mais agressivas e individualizadas (MACH et al., 2020; GRUNDY et al.,
2019).

Pacientes com DM2 frequentemente apresentam alteragdes lipidicas complexas, como
hipertrigliceridemia, LDL pequenas e densas e HDL-C reduzido, que dificultam o controle adequado.
Em estudo de Moon et al. (2023), conduzido em pacientes com DM2 e doenga aterosclerotica
estabelecida, a associacdo rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg reduziu significativamente os niveis
de LDL-C e melhorou o HOMA-, sem afetar glicemia de jejum ou HbA1c, demonstrando segurancga
metabolica.

Dados semelhantes foram reportados por Dadzie et al. (2024), ao comparar rosuvastatina 20
mg isolada com a combinagdo 10/10 mg em diabéticos. A associagdo apresentou maior reducao de
LDL-C (56% vs. 48%) e triglicerideos, com menor incidéncia de mialgia e alteragdes hepaticas. Esses
achados sustentam a combinagdo como alternativa eficaz e segura, especialmente para pacientes
intolerantes a altas doses de estatinas.

Em pacientes com DAC estabelecida ou submetidos a revascularizacdo, a terapia combinada
também tem se mostrado benéfica. Park et al. (2023), em estudo com pacientes com sindrome
coronariana aguda, demonstraram que o inicio imediato da associacao resultou em redugdo de LDL-C
de até 75% e menor taxa de reinternagdo por eventos isquémicos em 12 meses.

A combinacdo também se mostrou vantajosa em idosos ou individuos com multiplas
comorbidades, nos quais a tolerabilidade ¢ critica. Lee et al. (2021) investigaram o uso de rosuvastatina
2,5 mg + ezetimiba 10 mg e observaram redugdo de 45% no LDL-C com excelente tolerancia e
auséncia de elevagdes hepaticas ou queixas musculares, mesmo em pacientes com meédia etaria
superior a 70 anos.

Kolmakova et al. (2024), em estudo russo, destacaram a relagdo custo-beneficio da formulacao
combinada em pacientes com risco cardiovascular extremo (SCORE >10%), especialmente em
contextos de saude publica. A combinagao foi eficaz na redu¢do do LDL-C e mais custo-efetiva do que

estratégias escalonadas com multiplos farmacos.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LIV, p.1-16, 2025

12



Esses achados demonstram que a associagdo rosuvastatina/ezetimiba nao apenas reduz o LDL-
C de forma mais eficaz, mas também oferece vantagens em seguranca, aplicabilidade e custo,
tornando-se uma ferramenta terapéutica valiosa para grupos tradicionalmente desafiadores na pratica

clinica.

5 LIMITACOES DA LITERATURA CIENTIFICA

Apesar da robustez das evidéncias que sustentam a eficacia, seguranca e¢ adesdo a terapia
combinada com rosuvastatina ¢ ezetimiba, algumas limitacdes metodologicas e lacunas cientificas
devem ser reconhecidas. A identificagdo critica desses aspectos ¢ essencial para interpretar
corretamente os resultados e orientar futuros estudos com maior validade externa.

Em primeiro lugar, embora diversos ensaios clinicos randomizados e metanalises tenham sido
conduzidos, a maioria apresenta seguimento de curto ou médio prazo, geralmente inferior a 52
semanas. Essa limitagdo reduz a capacidade de avaliar o impacto da terapia combinada em desfechos
clinicos duros, como mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocardio ¢ AVC. Estudos com
acompanhamento mais prolongado, como 0 RACING Trial (2022), com trés anos de seguimento, ainda
sdo excecdes (SABATINE et al., 2017).

Outro ponto critico refere-se a heterogeneidade dos delineamentos e das populacdes incluidas.
Observa-se grande variacao nas doses de rosuvastatina (de 2,5 mg a 20 mg), na forma de administragdo
(dose fixa versus separada), no tempo de acompanhamento e nos critérios clinicos de inclusdo. Essa
diversidade dificulta comparagdes diretas entre os estudos e limita a extrapolagdo dos resultados para
diferentes contextos populacionais (WEI et al., 2024; MACH et al., 2020).

Também se verifica baixa representatividade de populagdes de paises da América Latina,
Africa e outras regides de baixa e média renda. Isso compromete a avaliagdo da aplicabilidade dos
achados em sistemas de satide publicos ou em ambientes com barreiras de acesso, menor adesdo e
perfis epidemiologicos distintos (KOLMAKOVA et al., 2024).

Adicionalmente, hé escassez de estudos comparativos entre a combinacao
rosuvastatina/ezetimiba e terapias mais recentes, como os inibidores da PCSK9 ou o acido
bempedoico. Embora a associacdo estudada seja eficaz e mais acessivel, sua posi¢do relativa na
hierarquia terapéutica ainda precisa ser melhor investigada por meio de estudos multicéntricos do tipo
head-to-head (BOUTARI; PANAGIOTAKOS; LAMBRECHTSEN, 2021).

Por fim, ¢ importante destacar que uma parcela significativa dos estudos analisados recebeu
financiamento parcial ou total da industria farmacéutica. Isso pode introduzir viés de patrocinio ou
relato seletivo de desfechos favordveis. Assim, a avaliacdo critica das publicacdes exige atengdo a
transparéncia dos conflitos de interesse e a independéncia dos grupos de pesquisa (FERREIRA;

NUNES; CARVALHO, 2021).
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Portanto, embora os dados atuais sustentem fortemente o wuso da combinagdo
rosuvastatina/ezetimiba como uma estratégia eficaz e segura, sao necessarios estudos de longa duragao,
independentes e com maior diversidade populacional para validar a sustentabilidade clinica dos

resultados observados em cendrios de pratica real.

6 CONCLUSAO

A associagdo entre rosuvastatina e ezetimiba representa uma estratégia terapéutica consolidada
no manejo da dislipidemia em pacientes com risco cardiovascular muito alto. Os estudos analisados
nesta revisdo demonstram que essa combina¢do promove reducdes mais expressivas nos niveis de
LDL-C em compara¢do a monoterapia com estatinas, mantendo um perfil de seguranca favoravel e
boa tolerabilidade, especialmente quando comparada a doses elevadas de estatinas isoladas.

A introducao de formulagdes de dose fixa combinada (FDC), como o Trezete®, refor¢a ainda
mais o valor clinico dessa abordagem, ao melhorar a adesdo e a persisténcia terapéutica, aspectos
fundamentais para a efetividade do tratamento em cenarios de pratica clinica real. Além disso, a
combinagdo mostrou-se eficaz e segura em subgrupos de maior complexidade, como pacientes com
diabetes tipo 2, doenga arterial coronariana e idosos, ampliando sua aplicabilidade clinica.

Apesar do conjunto robusto de evidéncias, persistem lacunas relevantes, como a escassez de
estudos com seguimento prolongado, a baixa representatividade de populacdes de paises em
desenvolvimento e a auséncia de comparagdes diretas com terapias hipolipemiantes de terceira linha.
Tais limitagdes reforcam a necessidade de novos estudos multicéntricos, independentes € com maior
diversidade populacional, voltados a avaliacdo de desfechos clinicos duros e a andlise de custo-
efetividade.

Dessa forma, conclui-se que a combinacao rosuvastatina/ezetimiba deve ser considerada uma
opcdo terapéutica preferencial para pacientes que ndo atingem as metas lipidicas com estatinas
isoladas, sobretudo naqueles com risco residual elevado ou intolerancia a altas doses. Sua incorporacao
ampla em protocolos clinicos pode representar um avanco relevante na prevengdo cardiovascular

intensiva, com potencial para reduzir substancialmente a morbimortalidade associada a aterosclerose.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LIV, p.1-16, 2025

14



=

REFERENCIAS

AKYE, L. N.; KIRK, G. D.; KWON, S. Y. Rosuvastatin and Ezetimibe for Lipid Control in
Dyslipidemia. American Journal of Preventive Cardiology, v. 10, n. 2, p. 81-88, 2025. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ajpc.2025.07.015.

BAK, S. H. et al. Efficacy and safety of low-dose rosuvastatin/ezetimibe for dyslipidemia in patients
with rheumatoid arthritis or osteoarthritis. Medicine, v. 104, n. 40, p. e33440, 2025. Disponivel em:
https://journals.lww.com/md-

journal/fulltext/2025/07040/efficacy and safety of low dose.101.aspx.

BRIE, D. M. et al. Dyslipidemia treatment in patients with acute coronary syndrome: is it time to
move to combination therapy? Journal of Clinical Medicine, v. 14, n. 18, p. 6445, 2025. DOLI:
https://doi.org/10.3390/jcm14186445.

DODULIK, J. et al. Triple non-statin therapy with ezetimibe, inclisiran, and bempedoic acid in
patients with genetically confirmed statin-induced rhabdomyolysis: a dual case report.
Pharmaceuticals, v. 18, n. 6, p. 818, 2025. DOI: https://doi.org/10.3390/ph18060818.

FERRI, N. Do anti-PCSKY9 monoclonal antibodies have pleiotropic effects? JACC: Basic to
Translational Science, v. 10, n. 5, p. 456462, 2025. DOLI:
https://doi.org/10.1016/j.jacbts.2025.04.005.

FILINA, Z. V.,; LITYUSHKINA, M. I.; ALAYEVA, Z. G. Analysis of methods for normalizing lipid
profile and blood pressure in patients with chronic coronary syndromes. Medicine and
Biotechnology, v. 15, n. 2, p. 78-84, 2025.

HUMMADI, A. et al. Whole exome sequencing identifies concurrent LDLR and ABCGS8 mutations in
a Saudi family with familial hypercholesterolemia and sitosterolemia. Frontiers in Genetics, v. 16,
p. 1679594, 2025. DOI: https://doi.org/10.3389/fgene.2025.1679594.

KIM, H. L. et al. Real-world effectiveness of rosuvastatin—ezetimibe single pill (Rovazet®) in Korean
dyslipidemia patients. Journal of Clinical Medicine, v. 14, n. 15, p. 5480, 2025. DOI:
https://do1.org/10.3390/jcm14155480.

LIU, Y. et al. Comparative lipid-lowering effects of statin monotherapy versus statin plus ezetimibe:
a meta-analysis. Journal of Clinical Lipidology, v. 15, n. 1, p. 45-52, 2023.

MATHIOUDAKIS, K. et al. Prevalence, incidence, and patterns of lipid-lowering treatment in
Greece based on real-world nationwide data on 8,535,780 adults. Hellenic Journal of Cardiology,
v. 66, n. 3, p. 213-221, 2025. DOI: https://doi.org/10.1016/j.hjc.2025.04.003.

PRIANI, S. E. et al. Formulation strategies for ezetimibe and its combinations: advancing
biopharmaceutical and therapeutic potential. Drug Design, Development and Therapy, v. 19, p.
1357-1369, 2025. DOI: https://doi.org/10.2147/DDDT.S550340.

PARK, S. et al. Efficacy and safety of quadruple-drug fixed-dose single-pill combination therapy for
hypertension and dyslipidemia: a prospective, multicenter study. Clinical Therapeutics, v. 47, n. 7,
p. 1054-1065, 2025.

PERREGAUX, J. F.; GALLO, A. From histiocytosis to sitosterolemia: a case report.
Atherosclerosis, v. 371, p. 122—-125, 2025.

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LIV, p.1-16, 2025
15


https://journals.lww.com/md-journal/fulltext/2025/07040/efficacy_and_safety_of_low_dose.101.aspx
https://journals.lww.com/md-journal/fulltext/2025/07040/efficacy_and_safety_of_low_dose.101.aspx

VARGHESE, A.; HEGELE, R. A. SAT-248 A case series of heterozygous familial
hypercholesterolemia with PCSK9 inhibitor failure. Journal of the Endocrine Society, v. 9,
suplemento 1, p. bvaf149.803, 2025.

WEL H. et al. Effectiveness of fixed-dose rosuvastatin and ezetimibe in managing high
cardiovascular risk dyslipidemia patients: a real-world observational study. Current Medical
Research and Opinion, v. 39, n. 8, p. 1234-1242, 2024.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LIV, p.1-16, 2025

16



