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COMBINAÇÃO DE DOIS 
HIPOLIPEMIANTES COM AÇÃO DISTINTA 
PARA A REDUÇÃO DO COLESTEROL

A combinação ezetimiba/sinvastatina une dois fármacos com ação 
complementar. A ezetimiba inibe a absorção de colesterol pelo intes-
tino delgado ao se ligar ao transportador Niemann-Pick C1 like 1 (NP-
C1L1)1,5. A sinvastatina inibe a enzima HMC-CoA redutase, que participa 
da síntese do colesterol1,5.

MAIOR REDUÇÃO DO LDL-COLESTEROL 
DO QUE COM A SINVASTATINA ISOLADA
Um estudo randomizado mostrou que a combinação 

ezetimiba/sinvastatina está associada a uma redução significativa-
mente maior do LDL-colesterol do que a sinvastatina em monoterapia, 
após doze semanas de tratamento (-52,5% vs. -38,0%; p < 0,001)6. Esse 
efeito foi observado com todas as doses disponíveis (p < 0,001 para to-
das as comparações)6. Com a dose de 10/10 mg de ezetimiba/sinvasta-
tina, por exemplo, que foi comparada com a de 10 mg de sinvastatina, 
a redução foi de 44,5% com a combinação e 31,5% com a sinvastatina 
isolada (p < 0,001). Com 10/40 mg e 40 mg, a redução foi de 55,3% e 
40,0%, respectivamente (p < 0,001)6.

EFICÁCIA NA HIPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIAR  
Em estudo randomizado e duplo-cego com 720 pacien-

tes com hipercolesterolemia familiar, a ezetimiba/sinvastatina promo-
veu redução do LDL-colesterol de 319±65 mg/dl para 141±52 mg/dl em 24 
meses de tratamento, sendo esta redução significativamente maior do 
que a obtida com a estatina isoladamente (p < 0,01)13. Em outros estudos, 
com 248 crianças com idade entre 10 e 17 anos e hipercolesterolemia fa-
miliar, a combinação ezetimiba/sinvastatina também promoveu maior 
redução do LDL-colesterol (-54% vs. -38 %) e do colesterol não-HDL 
(-51% vs. -36%), após 33 semanas, do que a estatina isoladamente14. 

MAIOR REDUÇÃO DO LDL-COLESTEROL 
E DO COLESTEROL NÃO-HDL DO QUE 
COM A ROSUVASTATINA 

Um estudo randomizado e duplo-cego com mais de 600 pacientes mos-
trou que, em seis semanas, a combinação ezetimiba/sinvastatina 10/20 
mg obteve destaque e redução significativamente maior do LDL do que a 
rosuvastatina 10 mg (-27,7% vs. -16,9%; p ≤ 0,001), e também do coleste-
rol não-HDL (-23,4% vs. -14,0%; p ≤ 0,001)7. Além disso, maior porcenta-
gem de pacientes do grupo ezetimiba/sinvastatina atingiu níveis de LDL 
abaixo de 100 mg/dl (73% vs. 56%; p ≤ 0,001) e abaixo de 70 mg/dl (25% 
vs. 11%; p ≤ 0,001) em comparação com os do grupo rosuvastatina7. Em 
outro estudo, com quase 3 mil pacientes, a combinação ezetimiba/sin-
vastatina também promoveu maior redução do LDL-colesterol (56% vs. 
52%; p < 0,05) e do colesterol não-HDL (51% vs. 47%) do que a rosuvasta-
tina (p < 0,05), após seis semanas de tratamento14.

MAIOR POTÊNCIA DO QUE DOBRAR A 
DOSE DE ESTATINA NA REDUÇÃO DO 
LDL-COLESTEROL

Um estudo multicêntrico incluiu pacientes que apresentavam síndro-
me coronariana aguda e faziam uso de estatina. Esses pacientes fo-
ram randomizados para receber ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg ou 
dobrar a dose da estatina já utilizada (incluindo sinvastatina, atorvas-
tatina, rosuvastatina, pravastatina e lovastatina). Após seis semanas, 

A dislipidemia é um importante fator de risco 
para o desenvolvimento de placas ateroscleróti-
cas e doenças cardiovasculares1-3. Sabe-se que o 
risco cardiovascular é progressivamente maior à 
medida que se aumentam os níveis de LDL-coles-
terol e/ou de colesterol não-HDL. Por outro lado, a 
diminuição desses níveis está associada à redução 
de eventos cardiovasculares2,3.

Os níveis plasmáticos de colesterol são influen-
ciados pela absorção externa de colesterol por 
meio da dieta e pela biossíntese de colesterol pelo 
organismo, especialmente pelo fígado4. A combi-
nação ezetimiba/sinvastatina tem ação hipolipe-
miante nesses dois fatores de aumento do coles-
terol plasmático1,5. 

Essas duas moléculas reúnem dois hipolipe-
miantes com mecanismos de ação diferentes e 
complementares1,5. Foi demonstrado que essa 
combinação oferece maior potência hipolipe-
miante e produz uma redução mais acentuada do 
LDL-colesterol e do colesterol não-HDL do que o 
uso isolado de estatinas,  entre elas a sinvastatina, 
atorvastatina e rosuvastatina6-8. 

De forma importante, a associação ezetimiba/
sinvastatina mostrou eficácia na redução de even-
tos cardiovasculares maiores em estudos clínicos 
randomizados9-11 com grande número de pacientes 
e em meta-análise12, o que comprova que a dimi-
nuição dos níveis de LDL-colesterol resulta em 
contenção de eventos clínicos9-12. A ezetimiba/
sinvastatina é bem tolerada, com perfil de eventos 
adversos semelhante ao das estatinas utilizadas 
isoladamente5,8,12.

a combinação ezetimiba/sinvastatina promoveu uma redução de 27% 
do LDL, contra a diminuição de 4,2% observada entre os que dobraram 
a dose da estatina (p ≤ 0,001)8. No grupo ezetimiba/sinvastatina, 59,8% 
dos pacientes atingiram níveis de LDL abaixo de 70 mg/dl, enquanto no 
grupo que dobrou a dose da estatina apenas 30,7% alcançaram esse 
parâmetro (p ≤ 0,001)8.

REDUÇÃO DE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES 
O estudo IMPROVE-IT reuniu pacientes que apresenta-

vam síndrome coronariana aguda e tinham LDL-colesterol ≤ 125 mg/dl9. 
A associação ezetimiba/sinvastatina promoveu uma redução de 9% na 
incidência de eventos cardiovasculares maiores quando comparada ao 
placebo/sinvastatina (risco relativo [RR]: 0,91; intervalo de confiança 
[IC] 95%: 0,85-0,97; p = 0,007). A maior redução verificada foi de infarto 
não fatal (RR: 0,7; IC 95%: 0,79-0,96; p = 0,004) e de acidente vascular 
cerebral (AVC) não fatal (RR: 0,77; IC 95%: 0,65-0,93; p = 0,005)9.

MAIOR REDUÇÃO DE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES DO QUE A OBTIDA 
COM ESTATINAS DE ALTA POTÊNCIA EM 
PACIENTES DIABÉTICOS

Em um estudo retrospectivo com mais de 20 mil pacientes, observou-se 
que a incidência anual de eventos cardiovasculares maiores foi menor 
no grupo ezetimiba/sinvastatina do que no grupo estatinas (atorvasta-
tina ou rosuvastatina) (2,61% vs. 3,02%; p = 0,047), com razão de risco 
de 0,77 (IC 95%: 0,66-0,90) associada ao uso de ezetimiba/sinvastatina10.

REDUÇÃO DE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES EM DIABÉTICOS
Aproximadamente 5 mil pacientes diabéticos foram inclu-

ídos no estudo multicêntrico, randomizado, controlado e duplo-cego IM-
PROVE-IT. Observou-se uma redução absoluta de 5,5% de eventos car-
diovasculares maiores em sete anos com a ezetimiba/sinvastatina, em 
comparação com o placebo/sinvastatina (razão de risco: 0,85; IC 95%: 
0,78-0,94)11. O perfil de segurança foi semelhante ao observado nos indi-
víduos sem diabetes11. 

A COMBINAÇÃO EM COMPRIMIDO ÚNICO 
MELHORA A ADESÃO
 A adesão a certas estratégias de tratamento geralmente 

é reduzida, como ocorre com as terapias hipolipemiantes, e em especial 
em pacientes com outros fatores de risco associados. Desse modo, a 
combinação de diferentes medicamentos em uma menor quantidade 
de comprimidos contribui para o aumento da aderência ao tratamento 
a médio prazo15.

SEGURANÇA
Os estudos comparativos entre a ezetimiba/sinvasta-
tina e as estatinas usadas isoladamente mostraram 
que a incidência de efeitos adversos é semelhante 

nas duas situações5. No estudo que comparou o uso da ezetimiba/
sinvastatina com a dose dobrada de diferentes estatinas, não houve 
diferença quanto à incidência de efeitos adversos entre os grupos, 
inclusive aumento de transaminases hepáticas e mialgia8. Esse per-
fil de segurança foi confirmado em uma meta-análise com mais de 
30 mil pacientes12. 
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