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Marco Legal 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a 

incorporação, a exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, 

bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica são 

atribuições do Ministério da Saúde - MS. Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado 

pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec.  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa 

dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde 

deve estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa e, no caso de 

medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

- CMED.  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído 

em prazo não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o 

pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias 

exigirem.  

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos 

e Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de 

dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro 

de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o processo administrativo da 

Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-

Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 

Saúde (DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria 

do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) – e um 

representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

- Anvisa, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, 

Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias 

Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica 

Brasileira – AMB e Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencentes à Rede 

Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde - Rebrats.   

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou 

biológico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou 

paliativa, ou para fins de diagnóstico.  

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) 

pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido 

a 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e avaliadas 

pelo Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida o processo é enviado para 

decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que pode solicitar 

a realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União.  
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Avaliação de Tecnologias em Saúde 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e 

Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia e 

Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) no que diz respeito à 

alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às 

atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos 

submetidos à Conitec; definir critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências 

de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do 

Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, 

governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras 

atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como 

finalidade a promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação 

das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e 

sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde 

são prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo 

com o artigo art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do 

registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência científica que demonstre que a tecnologia 

pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada 

indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias 

em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITS são aquelas que 

constam no Decreto nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são 

avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao 

SUS. 

  

 

 

 

1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: 
Ministério da Saúde, 2010 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação da incorporação da ezetimiba para a redução do 

risco cardiovascular em indivíduos com alto e muito alto risco cardiovascular no Sistema Único 

de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo 

Econômico-Industrial da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). Essa é uma demanda 

advinda do processo de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da 

dislipidemia: prevenção de eventos cardiovasculares e pancreatite. Os estudos que compõem 

este relatório foram elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias em Saúde (UATS) do 

Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por 

meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa de Apoio ao Desenvolvimento 

Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos específicos do presente relatório são: avaliar a 

eficácia, a segurança, a custo-efetividade e o impacto orçamentário do ezetimiba para a referida 

população. 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Ezetimiba. 

Indicação: Redução do risco cardiovascular em indivíduos com alto e muito alto risco 
cardiovascular. 

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial 
da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). 

Introdução: As doenças cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade globalmente, abrangendo todas as condições clínicas de base 
aterosclerótica. Elas podem apresentar-se de maneira aguda, como um infarto do miocárdio, ou 
de maneira crônica, afetando progressivamente a saúde do sistema cardiovascular ao longo do 
tempo. O manejo terapêutico para DCV visa a reduzir o colesterol derivado da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c). Entretanto, embora a terapia com estatinas seja a base para a redução 
do LDL-c, alguns pacientes não atingem os objetivos apenas com a terapia com estatinas ou têm 
intolerância parcial ou completa a esses medicamentos. Assim, terapias adjuvantes são 
necessárias, como o uso de hipolipemiantes. O medicamento ezetimiba pertence a esta classe 
terapêutica, inibindo a absorção intestinal de colesterol e fitosterois e promovendo a redução 
do seu aporte do intestino para o fígado. 

Pergunta de pesquisa: Ezetimiba combinada a estatinas é mais eficaz, segura, custo-efetiva e 
viável orçamentariamente para a redução do risco cardiovascular em indivíduos com alto e 
muito alto risco cardiovascular, em comparação à monoterapia de estatinas?  

Síntese das evidências científicas: Foram identificados 163 registros referentes a 155 ECRs que 
avaliaram a combinação de ezetimiba com estatinas em comparação à monoterapia de 
estatinas. Os estudos foram sumarizados por meio de meta-análises, sendo identificado que a 
associação de ezetimiba+estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) vs estatinas 
demonstrou mais eficácia para o desfecho eventos cardiovasculares adversos maiores -MACE 
(RR 0,94, IC 95% 0,89 a 0,98; GRADE: alta). No entanto, não foram observadas diferenças 
significativas entre os grupos para os desfechos morte geral (RR 0,99, IC95% 0,92 a 1,06; GRADE: 
moderada); morte cardiovascular (RR 1,00, IC95% 0,89 a 1,12; GRADE: moderada), e eventos 
adversos graves (RR 1,03, IC95% 0,85;1,23; GRADE: moderada). Na comparação específica entre 
ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina, não foi observada diferença para os desfechos 
primários: MACE (RR 1,07, IC95% 0,77 a 1,49; GRADE: moderada), morte geral (RR 2,80, IC95% 
0,26 a 30,36; GRADE: moderada), morte cardiovascular (RR 1,03, IC95% 0,31 a 2,99; GRADE: 
moderada), e eventos adversos graves (RR 1,13, IC95% 0,73 a 1,74; GRADE: moderada). 
Resultados semelhantes foram observados na comparação entre ezetimiba+sinvastatina vs 
sinvastatina: MACE (RR 0,99, IC95% 0,75 a 1,30; GRADE: moderada), morte geral (RR 0,99, IC95% 
0,92 a 1,06; GRADE: moderada), morte cardiovascular (RR 1,0, IC95% 0,89 a 1,12; GRADE: 
moderada), e eventos adversos graves (RR 1,05, IC95% 0,78 a 1,42; GRADE: moderada).  

Avaliação econômica: Nas análises de custo-efetividade e custo-utilidade, o tratamento com 
ezetimiba combinada a estatinas (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina) foi comparado a 
estatinas isoladas (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina), para um horizonte temporal de 
toda vida. As análises sugerem que a ezetimiba+estatinas está relacionada a um maior benefício 
clínico, de 0,0100 ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e 0,0102 ano de vida (AV) ganho, 
e um custo incremental de R$ 3.653, gerando razões de custo-efetividade incremental (RCEI) de 
R$ 365.523/QALY e R$ 357.325/AV ganho. Ao comparar ezetimiba combinada a uma estatina 
específica, todas análises apresentaram maior benefício clínico e um custo incremental, gerando 
RCEI acima do limiar de disposição a pagar da Conitec (R$ 119.402/QALY ganho e R$ 115.936/AV 
ganho para ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina; R$ 355.376/QALY ganho e R$ 388.705/AV 
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ganho; para ezetimiba+pravastatina vs pravastatina; e R$ 445.338/QALY ganho e R$ 432.719/AV 
ganho para ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina). As análises de sensibilidade corroboram os 
resultados do caso base, sendo que apenas para a comparação de ezetimiba+pravastatina vs 
pravastatina, observou-se potencial de ser custo-efetiva ao considerar uma redução de 20% do 
custo, na análise se sensibilidade determinística. Por outro lado, na prevenção secundária, a 
redução do LDL-c da intervenção foi o parâmetro que mais impactou negativamente a RCEI, 
resultando em um aumento expressivo desse valor em todas as comparações.  

Análise de impacto orçamentário: Considerando um horizonte temporal de cinco anos, 
utilizando demanda epidemiológica, foi estimado o quantitativo de pacientes elegíveis ao 
tratamento, que variou de 10.492.322 a 10.826.588 de indivíduos. Ademais, foi estimada uma 
taxa de difusão de 10% ao ano para a tecnologia em análise, e atingindo 50% em cinco anos. 
Desta forma, observou-se que a incorporação da ezetimiba combinada a estatinas nesses 
pacientes pode gerar um incremento acumulado de cerca de R$ 2,5 bilhões em cinco anos. Ao 
considerar a incorporação da ezetimiba com estatinas específicas, para ezetimiba+atorvastatina 
observou-se um total acumulado de R$ 2 bilhões, para ezetimiba+pravastatina de R$ 13 bilhões, 
e para ezetimiba+sinvastatina de R$ 2,7 bilhões (50% combinação fixa e 50% combinação livre 
e R$ 1,5 bilhão (100% combinação livre), em cinco anos.  

Monitoramento do horizonte tecnológico: Foram detectadas 14 tecnologias potenciais com 
ação antilipidêmica para redução do risco cardiovascular em indivíduos com alto e muito alto 
risco cardiovascular São eles: agonista do receptor FGF/ligante FGF-21 (pegozafermin); 
antagonista do receptor de IL-6 (ziltivekimabe); antagonista APOC3 (olezarsen); antagonista da 
apolipoproteína B/inibidor da proteína de transferência de éster de colesterol (obicetrapib); 
antagonista da apolipoproteína A/inibidor do gene LPA (lepodisirana); inibidores PCSK9 
(ebronucimabe¸ enlicitida, lerodalcibep, tafolecimabe); inibidores do gene LPA (olpasiran, 
pelacarsen); inibidor do gene PCSK9 (inclisirana); inibidor do gene APOC3 (plozasiran); inibidor 
da ATP citrato liase/estimulador da proteína quinase ativada por AMP (ácido bempedoico). 
Desses, a inclisirana já possui registro nas agências regulatórias consultadas Anvisa, EMA e FDA. 
O ácido bempedoico possui registro na EMA e FDA. 

Recomendações internacionais: A tecnologia é recomendada pela CDA-AMC (Canada’s Drug 
Agency - L’Agence des médicaments du Canada) (Canadá), NICE (National Institute for Health 
and Care Excellence) (Reino Unido), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 
(Austrália) e SMC (Scottish Medicines Consortium) (Escócia). 

Perspectiva do paciente: A Chamada Pública nº 15/2025 esteve aberta de 10/03/2025 a 
19/03/2025 e 3 pessoas se inscreveram. No relato, o participante mencionou que é usuário com 
a condição de saúde, médico cardiologista e representante de associação. Desde o início de seu 
diagnóstico de alto risco cardiovascular, foi indicado o uso de estatinas. Iniciou o tratamento 
com a rosuvastatina que gerou eventos adversos, como o aumento da hemoglobina glicada. Em 
seguida, fez uso da atorvastatina em terapia progressiva, no entanto, não foi possível alcançar 
a meta de LDL estabelecida por seus médicos. Com isso, alternou para o tratamento com a 
atorvastatina em combinação à ezetimiba, que permitiu chegar ao resultado esperado. 

Considerações finais: A síntese de evidência clínica demonstrou que a associação de 
ezetimiba+estatinas, quando considerado MACE e alteração do perfil lipídico (LDL-c, CT e não-
HDL-c), é preferível à monoterapia de estatinas em pacientes com alto e muito alto risco 
cardiovascular, apesar da ausência de diferença estatisticamente significativa para MACE nas 
comparações específicas entre ezetimaba+atorvastatina vs atorvastatina e 
ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina. A análise de custo-efetividade/utilidade mostrou que a 
intervenção investigada está relacionada a um maior benefício clínico e um maior custo total 
comparado ao tratamento com estatina isolada em todas as comparações avaliadas, não sendo 
custo-efetiva para os limiares adotado pelo SUS. A análise de impacto orçamentário da 
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incorporação desta intervenção no SUS sugere um incremento variando de cerca de R$ 2,5 a R$ 
13 bilhões no total acumulado em cinco anos de análise, a depender da comparação específica 
entre estatinas, em um cenário de difusão de 10% ao ano. 

Discussão da Conitec na apreciação inicial: O Comitê de Medicamentos considerou que, entre 
as estatinas incluídas no estudo técnico, a comparação com a atorvastatina deveria ser o foco 
da análise já que esse medicamento está disponível e é utilizado, com estatina de alta potência, 
no Sistema Único de Saúde (SUS) para o tratamento da população com alto e muito alto risco 
cardiovascular. Considerando o efeito relativo da associação de ezetimiba à atorvastina em 
relação à monoterapia com atorvastina observou-se que não houve diferença na redução de 
risco de eventos cardiovasculares maiores (MACE), desfecho crítico nesse contexto clínico. O 
Comitê entendeu que há poucos estudos, considerados de pequeno porte e período de 
acompanhamento relativamente curto, nos quais se utilizou MACE como desfecho decorrente 
da utilização da associação entre ezetimiba e atorvastina e que isso se constituiria como uma 
limitação ou fragilidade das evidências clínicas. O Comitê considerou que a redução no risco 
relativo de MACE, que variou entre 2 e 11%, observada na análise agregada, com a inclusão de 
todas as estatinas, foi majoritariamente decorrente do efeito isolado de um estudo de maior 
porte com a sinvastatina, que, segundo a análise técnica, sofre de limitações clínicas. O Comitê 
entendeu que o principal efeito da associação da ezetimiba com a atorvastina foi uma redução 
nos níveis de lipoproteínas de baixa densidade e colesterol total. Do ponto de vista da saúde 
coletiva, o Comitê considerou que a utilização da associação entre atorvastina e ezetimiba no 
SUS representaria uma baixa eficiência na alocação de recursos com razão de custo-efetividade 
incremental (RCEI) acima do limiar de disposição a pagar. Ainda do ponto de vista econômico, 
considerou a necessidade da mobilização de um alto incremento orçamentário para que se 
disponilizasse o tratamento no SUS, e que, do ponto de vista do custo de oportunidade, a baixa 
magnitude de benefício clínico adicional poderia não justificar o alto investimento.  

Recomendação preliminar da Conitec: No dia 01 de outubro de 2025, os membros do Comite 
de Medicamentos da Conitec, presentes na 145ª reunião ordinária da Conitec, deliberaram por 
unanimidade a recomendação preliminar desfavorável à incorporação da ezetimiba combinada 
a estatinas para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular. Para essa recomendação 
consideraram-se as limitações das evidências clínicas, a RCEI acima do limiar de disposição a 
pagar e o elevado impacto orçamentário.  
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos 

As doenças cardiovasculares (DCV) englobam todas as condições clínicas de origem 

aterosclerótica, podendo apresentar-se de forma aguda, como um infarto do miocárdio, ou 

crônica, comprometendo gradualmente a saúde do sistema cardiovascular 1–3. As DCV são 

consideradas umas das principais causas de morbidade e mortalidade mundialmente. Em 2019, 

no mundo, estimou-se que 523 milhões de pessoas apresentavam DCV, enquanto 18,6 milhões 

de óbitos foram atrelados a estas doenças 4. Em âmbito nacional, neste mesmo ano, estimou-se 

uma prevalência de 6,1% e 397.993 mortes associadas a DCV 5. 

A prevenção e o controle das doenças cardiovasculares envolvem a adoção de medidas 

não farmacológicas e farmacológicas, aliadas ao gerenciamento adequado de condições clínicas 

associadas, como diabetes e hipertensão 6. Assim, após o manejo inicial envolvendo 

modificações no estilo de vida, como alimentação adequada e atividades físicas 7–9, recomenda-

se o tratamento medicamentoso de acordo com o risco cardiovascular do paciente e o tipo de 

dislipidemia presente 9–11. 

As estatinas são a abordagem terapêutica de primeira linha para DCV, 

independentemente da presença de alterações lipídicas significativas. Isso se deve ao seu efeito 

pleiotrópico, que vai além da simples redução dos níveis de colesterol LDL. As estatinas 

demonstram benefícios na estabilização de placas ateroscleróticas, redução da inflamação 

vascular e melhora da função endotelial. Dessa forma, sua indicação não se restringe apenas a 

indivíduos com dislipidemia, mas se estende a todos os que apresentam risco cardiovascular 

aumentado, reforçando sua relevância como terapia preventiva em cardiologia 12–14. Apesar de 

a eficácia desta classe já ser bem abordada na literatura, alguns pacientes não alcançam as 

metas terapêuticas, mesmo com estatinas de alta intensidade, como a atorvastatina15. Assim, 

algumas diretrizes recomendam a terapia combinada com estatinas e outros medicamentos 

hipolipemiantes, como a ezetimiba 1,16–18. 

 

4.2 Atenção e cuidados da condição clínica no SUS 

De acordo com o Protocolo Clínico de Diretrizes Terapêuticas (PCDT) vigente, o manejo 

terapêutico inclui as estatinas (atorvastatinas, pravastatina e sinvastatina) e os fibratos 

(bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato e genfibrozia). Ainda, no PCDT vigente, 

menciona-se que, para pacientes de muito alto risco cardiovascular (Escore de Risco de 

Framingham superior a 20% em 10 anos ou prevenção secundária com manutenção de fatores 

de risco maiores), recomenda-se terapia hipolipemiante agressiva com alta dose de estatina (até 

as doses máximas preconizadas no Protocolo). Porém, sugere-se que estes casos sejam 

avaliados em serviços da Atenção Terciária 19. Ainda, conforme diretrizes nacionais 10,20 e 

internacionais 9,21, as estatinas que são de alta intensidade no tratamento hipolipemiantes 

consistem na atorvastatina (40 a 80 mg), rosuvastatina (20-40 mg) e a combinação de estatina 

com ezetimiba, sendo que destas somente a primeira tecnologia encontra-se disponível no SUS. 
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Comparador no SUS 

Atualmente, as estatinas sinvastatina, pravastatina e atorvastatina se encontram 

padronizadas pela Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), disponíveis no 

componente especializado da Assistência Farmacêutica no âmbito do SUS e são contempladas 

no PCDT vigente de dislipidemia 19. Entretanto, apesar de o PCDT vigente não direcionar para 

uma estatina específica para pacientes com alto risco, consideraram-se como comparadores, 

para a síntese clínica, todas as estatinas, conforme alinhado em reuniões prévias de pré-escopo, 

escopo e priorização com especialista. Enquanto, para as avaliações econômicas, adotou-se, 

como principal comparador, a atorvastatina isolada, conforme diretrizes nacionais 10,20 e 

internacionais 9,21. 

 

Histórico de recomendações da Conitec 

Conforme apresentado no relatório n° 376/2018, ezetimiba foi previamente avaliada 

para o tratamento da dislipidemia no SUS. Entretanto, a recomendação final da Conitec, por 

unanimidade, foi de não incorporação da ezetimiba para o tratamento de dislipidemia, devido 

à proposta ter sido abrangente, e as evidências científicas identificadas serem inconsistentes. 

No caso dessa nova proposta de avaliação, foi considerada, como população alvo, 

pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular, sendo contempladas mais evidências, 

principalmente para os desfechos secundários (alteração do perfil lipídico). 

 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

5.1 Características gerais 

Ezetimiba 

A ezetimiba pertence a uma categoria de agentes hipolipemiantes que inibem a 

absorção intestinal de colesterol e fitosteróis relacionados. Seu mecanismo de ação é singular, 

diferindo substancialmente de outras classes terapêuticas, como estatinas e fibratos. Este 

fármaco atua no transportador de esterol Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsável pela 

captação intestinal de colesterol e fitosteróis. Assim, a ezetimiba inibe a absorção de colesterol, 

diminuindo o transporte de colesterol do intestino para o fígado e, consequentemente, reduz o 

estoque hepático de colesterol e o aumento da depuração do colesterol sanguíneo. 

No Erro! Fonte de referência não encontrada. a seguir, é apresentada a ficha técnica 

dessa tecnologia. 
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Quadro 1. Ficha com a descrição técnica da ezetimiba. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Ezetimiba 

Apresentação 
Ezetimiba é apresentado na forma farmacêutica de comprimido de 10 mg, 
contendo 10, 20, 30, 40, 60, 100 (embalagem fracionável) ou 500 (embalagem 
hospitalar) unidades. 

Detentores do 
registro 

Registro 178170882 - COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. 
- 61.082.426/0002-07 
Registro 135690675 - EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31 
Registro 102351132 - EMS S/A - 57.507.378/0003-65 
Registro 167730456/167730407 - LEGRAND PHARMA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA 
LTDA - 05.044.984/0001-26 
Registro 118190392/118190291 - MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE 
PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 92.265.552/0009-05 
Registro 105830785/105830786 - GERMED FARMACEUTICA LTDA - 
45.992.062/0001-65 
Registro 109740297/109740234 - BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA - 
49.475.833/0001-06 
Registro 103700686/103700687 - LABORATÓRIO TEUTO BRASILEIRO S/A - 
17.159.229/0001-76 
Registro 155840553 - BRAINFARMA INDÚSTRIA QUÍMICA E FARMACÊUTICA S.A - 
05.161.069/0001-10 
Registro 135170030/135170028 - Althaia S.A Indústria Farmacêutica - 
48.344.725/0007-19 
Registro 100890406 - MERCK S/A - 33.069.212/0001-84 
Registro 100470538 - SANDOZ DO BRASIL INDÚSTRIA FARMACÊUTICA LTDA - 
61.286.647/0001-16 
Registro 109170123 - MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA. - 
17.875.154/0001-20 
Registro 100290076/100290214 - ORGANON FARMACÊUTICA LTDA. - 
45.987.013/0001-34 

Fabricantes 

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. - 61.082.426/0002-
07 
EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31 
EMS S/A - 57.507.378/0003-65 
LEGRAND PHARMA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26 
MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 
92.265.552/0009-05 
GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65 
BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06 
LABORATÓRIO TEUTO BRASILEIRO S/A - 17.159.229/0001-76 
BRAINFARMA INDÚSTRIA QUÍMICA E FARMACÊUTICA S.A - 05.161.069/0001-10 
Althaia S.A Indústria Farmacêutica - 48.344.725/0007-19 
MERCK S/A - 33.069.212/0001-84 
SANDOZ DO BRASIL INDÚSTRIA FARMACÊUTICA LTDA - 61.286.647/0001-16 
MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA. - 17.875.154/0001-20 
ORGANON FARMACÊUTICA LTDA. - 45.987.013/0001-34 

Indicação 
aprovada na 
Anvisa 

Hipercolesterolemia Primária: ezetimiba, administrada em associação com um 
inibidor da enzima HMG-CoA redutase (estatina) ou isoladamente, é indicada como 
terapia adjuvante à dieta para a redução dos níveis elevados de colesterol total (C 
total), de colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c), da apolipoproteína 
B (apo B) e dos triglicérides (TG) e para aumentar o colesterol da lipoproteína de 
alta densidade (HDL-c) em pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade) 
com hipercolesterolemia primária (familiar heterozigótica e não familiar). A 
ezetimiba, administrada em combinação com o fenofibrato, é indicada como 
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terapia adjuvante à dieta para redução de níveis elevados de colesterol total, LDL, 
Apo B, e não HDL-c em pacientes adultos com hiperlipidemia mista.  

Indicação 
proposta 

Redução do risco cardiovascular em adultos com alto e muito alto risco 
cardiovascular. 

Posologia e 
Forma de 
Administração 

O paciente deve estar sob dieta redutora de lípides adequada e deve continuá-la 
durante o tratamento com ezetimiba. 
A dose recomendada de ezetimiba é de 10 mg uma vez ao dia, isoladamente ou em 
associação com uma estatina ou com o fenofibrato. 
A ezetimiba pode ser administrada em qualquer horário do dia, 
independentemente do horário de ingestão de alimentos. 

Patentes 

BR112012002069 (formulação; vigência prevista até 24/02/2030); PI9611401 
(produto (derivado); “sub judice”, vigência prevista até 29/10/2016); PI9612998 
(produto (derivado); “sub judice”, vigência prevista até 29/10/2016); PI0210866 
(produto (derivado); “sub judice”, vigência prevista até 29/10/2016).* 

Fonte: Bula do medicamento Ezetimiba 22. *Para mais informações, consultar o apêndice. 

 

 

O texto sobre as contraindicações, advertências e precauções foi adaptado da bula 

registrada na Anvisa 22 e está no Apêndice 15.  

 

Ezetimiba + sinvastatina 

Adicionalmente, há a apresentação de ezetimiba associado à sinvastatina. As estatinas 

associadas apresentam mecanismo de ação complementares no metabolismo lipídico, uma vez 

que a ezetimiba inibe a absorção de colesterol enquanto as estatinas apresentam atividade 

inibitória sobre a HMG-CoA redutase23. No quadro a seguir, é apresentada a ficha técnica dessa 

tecnologia. 

 

Quadro 2. Ficha com a descrição técnica da ezetimiba + sinvastatina. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Ezetimiba+sinvastatina 

Nome 
comercial 

Coledue S®; Emibazet Sinv®; Posicor Sin®; Sinvatrox Eze®; Sinzetab®; Valcore®; 
Vytorin®; Zetsim® 

Apresentação Há as seguintes apresentações: 
- Embalagem contendo 30 comprimidos de ezetimiba + sinvastatina 10 mg /20mg.  
- Embalagem contendo 30 comprimidos de ezetimiba + sinvastatina 10 mg /40mg 

Detentores do 
registro 

Registro 109740296/109740235/109740308 - BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA 
- 49.475.833/0001-06 
Registro 155840647 - BRAINFARMA INDÚSTRIA QUÍMICA E FARMACÊUTICA S.A - 
05.161.069/0001-10 
Registro 178170947 - COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. 
- 61.082.426/0002-07 
Registro 102351139 - EMS S/A - 57.507.378/0003-65 
Registro 105830814 - GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65 
Registro 167730441/167730529 - LEGRAND PHARMA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA 
LTDA - 05.044.984/0001-26 
Registro 118190316/118190292/118190425 - MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO 
DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 92.265.552/0009-05 
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Registro 100290135/100290215 - ORGANON FARMACÊUTICA LTDA. - 
45.987.013/0001-34 
Registro 156510106 - ZYDUS NIKKHO FARMACÊUTICA LTDA - 05.254.971/0001-81 

Fabricantes BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06 
BRAINFARMA INDÚSTRIA QUÍMICA E FARMACÊUTICA S.A - 05.161.069/0001-10 
COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. - 61.082.426/0002-
07 
EMS S/A - 57.507.378/0003-65 
GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65 
LEGRAND PHARMA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26 
MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 
92.265.552/0009-05 
ORGANON FARMACÊUTICA LTDA. - 45.987.013/0001-34 
ZYDUS NIKKHO FARMACÊUTICA LTDA - 05.254.971/0001-81 

Indicação 
aprovada na 
Anvisa 

Prevenção de doenças cardiovasculares: é indicado para redução do risco de 
eventos cardiovasculares (morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal, 
acidente vascular cerebral não fatal, hospitalização por angina instável ou 
necessidade de revascularização) em pacientes com doença cardíaca coronária 
(DCC). 
Prevenção de eventos cardiovasculares maiores na doença renal crônica (DRC): é 
indicado para reduzir o risco de eventos cardiovasculares maiores (infarto do 
miocárdio não fatal ou morte cardiovascular, acidente vascular cerebral ou 
qualquer procedimento de revascularização) em pacientes com doença renal 
crônica. 
Hipercolesterolemia primária: é indicado como terapia adjuvante à dieta para 
reduzir níveis elevados de colesterol total, colesterol ligado à lipoproteína de baixa 
densidade (colesterol LDL), apolipoproteína B (apo B), triglicérides (TG) e colesterol 
não ligado à lipoproteína de alta densidade (colesterol não HDL) e para aumentar 
os níveis de colesterol ligado à lipoproteína de alta densidade (colesterol HDL) em 
pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade) com hipercolesterolemia 
primária (heterozigótica familiar e não familiar) ou hiperlipidemia mista. A 
administração concomitante de fenofibrato e ezetimiba + sinvastatina pode ser 
feita para pacientes adultos com hiperlipidemia mista que necessitem de redução 
de TG e colesterol não HDL e aumento de colesterol HDL adicionais. 
Hipercolesterolemia familiar homozigótica (HFHo): é indicado para reduzir os 
níveis elevados de colesterol total e de colesterol LDL em pacientes adultos e 
adolescentes (10 a 17 anos de idade) com HFHo. Os pacientes também podem 
receber tratamentos adjuvantes (por exemplo, aférese de LDL-c). 

Indicação 
proposta 

Redução do risco cardiovascular em adultos com alto e muito alto risco 
cardiovascular. 

Posologia e 
Forma de 
Administração 

O paciente deve iniciar uma dieta-padrão para redução de colesterol antes de 
receber ezetimiba + sinvastatina e deve mantê-la durante o tratamento com 
EZETIMIBA + SINVASTATINA. A posologia deve ser individualizada de acordo com o 
nível basal de colesterol LDL, a meta de tratamento recomendada e a resposta do 
paciente. Ezetimiba + sinvastatina deve ser tomado em dose única diária à noite, 
com ou sem alimentos.  
Em pacientes com hiperlipidemia ou hiperlipidemia mista, a variação posológica é 
de 10/10 mg/dia até 10/80 mg/dia de ezetimiba/sinvastatina. A dose inicial usual 
recomendada é de 10/20 mg/dia. Pode-se considerar iniciar a terapia com 10/10 
mg/dia para pacientes que requeiram redução menos agressiva do colesterol LDL. 
Os pacientes que necessitam de reduções maiores (acima de 55%) podem iniciar o 
tratamento com 10/40 mg/dia. Duas semanas ou mais após o início da terapia ou 
da titulação da dose de EZETIMIBA + SINVASTATINA, os níveis lipídicos podem ser 
dosados e a posologia pode ser ajustada, se necessário.  
Devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomiólise, particularmente 
durante o primeiro ano de tratamento, o uso da dose 10/80 mg de 
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ezetimiba/sinvastatina deve ser restrito a pacientes que estão tomando 
ezetimiba/sinvastatina 10/80 mg de forma contínua (por 12 meses ou mais), sem 
evidências de toxicidade muscular. Pacientes que estão atualmente tolerando a 
dose 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina e que precisam iniciar um medicamento 
de interação que é contraindicado ou está associado com uma dose limite de 
sinvastatina devem ser mudados para uma estatina alternativa ou regime baseado 
em estatina com menor potencial de interação medicamentosa  
Devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomiólise, associado com a 
dose de 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina, pacientes incapazes de alcançar as 
suas metas de colesterol LDL, utilizando a dose 10/40 mg de ezetimiba + 
sinvastatina não devem ser titulados para a dose 10/80 mg, mas devem ser 
colocados em tratamento(s) alternativo(s) para redução de colesterol LDL, que 
proporcione redução mais intensiva do colesterol LDL. Ezetimiba + sinvastatina 
(10/80) não está mais disponível comercialmente.  
Em pacientes com Doença Cardíaca Coronária, a dose inicial para esses pacientes 
foi de 10/40 mg uma vez ao dia, à noite.  
Em pacientes com doença renal crônica e taxa de filtração glomerular estimada <60 
mL/min/1,73 m2, a dose de ezetimiba + sinvastatina é de 10/20 mg uma vez ao dia 
à noite. 
A posologia recomendada para pacientes com hipercolesterolemia familiar 
homozigótica é de 10/40 mg/dia de ezetimiba + sinvastatina à noite. Para esses 
pacientes, ezetimiba + sinvastatina deve ser usado como adjuvante de outros 
tratamentos hipolipemiantes (por exemplo, aférese de LDL-c) ou quando esses 
tratamentos não estiverem disponíveis.  
Em pacientes pediátricos (10 a 17 anos de idade), a dose inicial usual recomendada 
é de 10/10 mg, à noite. A variação posológica recomendada é 10/10 até o máximo 
de 10/40 mg/dia. As doses devem ser individualizadas, de acordo com a meta de 
tratamento recomendada  

Fonte: Bula do medicamento Ezetimiba+sinvastatina 23 

 

O texto sobre as contraindicações, advertências e precauções foi adaptado da bula 

registrada na Anvisa 23, e está no Apêndice 15. 

 

5.2 Preços e custo da tecnologia 

No dia 23 de julho de 2025, foram conduzidas buscas nas plataformas de preços 

praticados em compras públicas estaduais e municipais, via Banco de Preços em Saúde (BPS), e 

pelo Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG) 24. Foram identificados 

registros referentes ao período de 23 de janeiro de 2024 e 23 de julho de 2025. Ainda, foram 

realizadas buscas na lista de preços da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED) 25 no mesmo dia. O custo anual do tratamento foi estimado conforme a posologia em 

bula e o preço unitário identificado. Essas informações estão apresentadas no Quadro 3.  
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Quadro 3. Apresentação de preços disponíveis para as tecnologias no Brasil e o custo anual de tratamento 
estimado. 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: CMED: Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preço Máximo de Venda 
ao Governo. 
Notas: a Menor preço identificado em busca no Banco de Preço em Saúde no período entre 23 de janeiro 
de 2024 e 23 de julho de 2025; b Extraído da CMED publicada em 23 de junho de 2025, sendo incluído o 
menor preço identificado para cada apresentação. 

  

Medicamento Apresentação 

Menor preço em compras 
públicas a 

CMED - PMVG 18% b 

Custo 
unitário 

Custo anual Custo unitário Custo anual 

Ezetimiba 
Comprimido 

10 mg 
R$ 0,28 R$ 102,20 R$ 1,69 R$ 616,85 

Ezetimiba+ 
sinvastatina 

Comprimido 
10 mg+ 10 mg 

R$ 1,24 R$ 452,60 R$ 2,48 R$ 905,20 

Comprimido 
10 mg+ 20 mg 

R$ 0,30 R$ 109,50 R$ 2,48 R$ 905,20 

Comprimido 
10 mg+ 40 mg 

R$ 2,05 R$ 748,25 R$ 4,34 R$ 1.584,10 
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6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

No parecer técnico-científico (PTC), buscou-se responder à pergunta “ezetimiba 

combinado a estatina é mais eficaz, efetiva e segura para a redução do risco cardiovascular em 

indivíduos com alto e muito alto risco cardiovascular comparada a estatinas?”, elaborada com 

base no acrônimo PICOS, apresentado no Quadro 4. 

Métodos do PTC são apresentados no Apêndice 1. 

 

Quadro 4. Pergunta PICOS (população, intervenção, comparador, outcomes [desfechos] e study types 
[tipos de estudos]). 

População Adultos com alto e muito alto risco cardiovascular 

Intervenção  Ezetimiba combinada a estatinaa  

Comparador Estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina)b 

Desfechos (Outcomes) Primários: 
Mortalidade – geral e por todas as causas 
Eventos cardiovasculares maiores (MACE)  
Eventos adversos graves 
Secundários: 
Alteração do perfil lipídico 
AVC, IAM, AI 
Qualidade de vida relacionada à saúde 
Eventos adversos gerais  

Tipo de estudo (Study type) Revisões sistemáticas com meta-análise e ensaios clínicos 
randomizados  

Fonte: Elaboração própria.  
Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; AI: angina instável; IAM: infarto agudo do miocárdio; IC: 
intervalo de confiança; MACE: eventos cardiovasculares maiores; RR: risco relativo. 
Notas: a Recomenda-se que a ezetimiba seja utilizada em combinação à estatina, e, por isso, foram 
incluídos estudos que apresentavam a combinação livre (i.e., dois comprimidos separados, um contendo 
ezetimiba e outro contendo estatina, utilizados em conjunto) e combinação fixa (i.e., um único 
comprimido que contém os dois princípios ativos); b considerando que rosuvastatina também está sendo 
avaliada para a incorporação, foi feita uma análise incluindo também a combinação com esta tecnologia, 
no entanto, os dados estão apresentados no Apêndice 14. 

 

Nenhuma revisão sistemática apresentou os critérios de elegibilidade para consideração 

de seus resultados neste PTC (Apêndice 2). Dessa forma, a síntese dos ensaios clínicos 

randomizados (ECRs) foi realizada pelos autores deste PTC e é apresentada na sequência. 

 

6.1 Caracterização dos estudos e participantes incluídos 

Foram identificados 163 registros referentes a 155 ECR 26–186, publicados de 2002 a 2025 

(Apêndice 4 e Apêndice 5). Todos os estudos avaliaram a ezetimiba combinada a estatinas 

(rosuvastatina, pravastatina, atorvastatina, sinvastatina) comparada a estatina em 

monoterapia. No total, 103 comparações envolveram estatinas que já estão no SUS 

(atorvastatina, pravastatina e sinvastatina) e 56 comparações consideraram a rosuvastatina em 

um dos braços avaliados (intervenção ou comparador). 
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Com relação às avaliações das estatinas já incorporadas ao SUS, 46 estudos compararam 

ezetimiba+atorvastatina com atorvastatina isolada, 42 estudos compararam 

ezetimiba+sinvastatina com sinvastatina isolada e 3 estudos compararam 

ezetimiba+pravastatina com pravastatina isolada. Mais detalhes das comparações consideradas 

nos estudos são apresentados no Apêndice 4 e 5. 

 

 

Figura 1. Comparações encontradas nos estudos incluídos 
Fonte: Elaboração própria 
Legenda: Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: sinvastatina; Prava: pravastatina; Ros: rosuvastatina. 
Nota: Em azul escuro refere-se aos estudos que consideraram a mesma estatina para intervenção e 
controle; em azul claro refere-se aos estudos que incluíram diferentes estatinas para intervenção e 
controle. *Mistura refere-se a inclusão de diferentes estatinas em diferentes doses no mesmo grupo de 
comparação. 

 

Com relação às características dos pacientes, todos os estudos avaliaram pacientes com 

alto e muito alto risco cardiovascular. Destes, 23 estudos incluíram pacientes que utilizaram 

ezetimiba como prevenção primária, 64 como prevenção secundária, 42 misturaram primária 

com secundária, enquanto os demais não apresentaram este dado. Os estudos incluíram 

participantes com idade média semelhante (entre 50 e 69 anos), bem como a porcentagem da 

população masculina nos grupos intervenção e controle, sendo identificada predominância de 

participantes do sexo masculino e com hipertensão e diabetes. As demais informações sobre os 

estudos incluídos estão no Apêndice 4. 
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6.2 Efeitos desejáveis 

Desfechos primários – MACE, mortalidade geral e cardiovascular 

Resultados detalhados das meta-análises diretas são apresentados no Apêndice 5. Aqui 

estão sumarizados os principais achados para efeitos desejáveis, destacando que só foram 

elegíveis estudos com acompanhamento de pelo menos um ano. Desfechos primários foram 

relatados somente por estudos que avaliaram ezetimiba como prevenção secundária. Em geral, 

a combinação de ezetimiba+estatina foi estatisticamente mais eficaz do que a estatina isolada 

apenas para o desfecho eventos cardiovasculares maiores (MACE). Para os desfechos primários 

mortalidade por todas as causas, ou por eventos cardiovasculares, não foi observada diferença 

estatisticamente significativa entre as intervenções avaliadas (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Resultados para os desfechos primários incluindo somente estatinas incorporadas ao SUS 
(sinvastatina, atorvastatina e pravastatina). 

 Eze/estatinas vs estatinas Eze/Ator vs Ator Eze/Sinva vs Sinva 

Desfecho 
N de estudos (pacientes);  

RR (IC 95%) 
N de estudos (pacientes);  

RR (IC 95%) 
N de estudos (pacientes);  

RR (IC 95%) 

MACE 
6 (n = 19.518); 

0,94 (0,89 a 0,98) 
3 (n = 610); 

1,07 (0,77 a 1,49) 
3 (n = 18.864); 

1,00 (0,89 a 1,12) 
Mortalidade por 
todas as causas 

4 (n = 18.518); 
0,99 (0,92 a 1,06) 

2 (n = 330); 
5,11 (0,25 a 103,51) 

2 (n = 18.188); 
0,99 (0,92 a 1,06) 

Mortalidade por 
eventos 

cardiovasculares 

6 (n = 19.558); 
1,00 (0,89 a 1,12) 

4 (n = 694); 
1,03 (0,31 a 3,45) 

2 (n = 18.864); 
1,00 (0,89 a 1,12) 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: MACE: eventos cardiovasculares maiores; Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: 
sinvastatina; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança. 

 

Desfechos secundários – IAM, AVC e AI 

Para os desfechos secundários, a combinação de ezetimiba+estatina foi 

estatisticamente mais eficaz do que a estatina isolada apenas para o desfecho de infarto agudo 

do miocárdio (IAM), mas não foi observada diferença estatisticamente significativa entre as 

intervenções avaliadas para os desfechos de acidente vascular cerebral (AVC) e angina instável 

(AI) (Tabela 2).  

 

Tabela 2. Resultados para os desfechos primários incluindo somente estatinas incorporadas ao SUS 
(sinvastatina, atorvastatina e pravastatina). 

 Eze/estatinas vs estatinas Eze/Ator vs Ator Eze/Sinva vs Sinva 

Desfecho 
N de estudos (pacientes);  

RR (IC 95%) 
N de estudos (pacientes);  

RR (IC 95%) 

N de estudos 
(pacientes);  
RR (IC 95%) 

IAM 
6 (n = 19.558); 

0,88 (0,81 a 0,95) 
4 (n = 694); 

0,94 (0,43 a 2,05) 
2 (n = 18.864); 

0,88 (0,81 a 0,95) 

AVC 
6 (n = 19.558); 

0,88 (0,76 a 1,02) 
4 (n= 730); 

1,19 (0,65 a 2,19) 
2 (n = 18.864); 

0,86 (0,74 a 1,00) 

AI 
2 (n = 18.292); 

1,05 (0,84 a 1,31) 
1 (n = 18.144); 

1,06 (0,84 a 1,32) 
1 (n = 148); 

0,75 (0,17 a 3,24) 

Fonte: Elaboração própria. 
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Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; AI: angina instável; IAM: infarto agudo do miocárdioEze: 
ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: sinvastatina; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança. 
 

Além disso, para combinação de ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina não foi 

observada diferença estatisticamente significativa para nenhum dos desfechos avaliados 

(MACE, mortalidade por todas as causas e por eventos cardiovasculares, IAM, AVC e AI). 

Informações detalhadas das análises estão no Apêndice 14, onde são apresentados os 

resultados para rosuvastatina (estatina que está sendo avaliada para incorporação em outra 

demanda). 

 

Perfil lipídico 

Dos estudos selecionados, grande parte incluiu dados somente do perfil lipídico. Na 

análise global, a associação de ezetimiba e estatina mostrou maior redução estatisticamente 

significativa para os níveis de colesterol LDL, colesterol total e não-HDL-c, e maior aumento de 

colesterol HDL, que a estatina isolada. Esses resultados foram obtidos ao considerar estatinas 

que estão atualmente disponíveis no SUS (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina), conforme 

apresentado na Tabela 3, e ao considerar a rosuvastatina (tecnologia que está sendo avaliada 

para incorporação em outra demanda) observou-se maior redução estatisticamente significativa 

para os níveis de colesterol LDL, colesterol total e não-HDL-c – análise apresentada no Apêndice 

14). Além disso, as análises de subgrupo por nível de prevenção demonstraram que 

ezetimiba+estatina foi estatisticamente mais eficaz quando comparada a estatina isolada para 

todos os desfechos do perfil lipídico, para prevenção secundária. No entanto, para prevenção 

primária a maior eficácia foi observada apenas para os desfechos de LDL-c e não-HDL-c (Tabela 

3). Enquanto a ezetimiba+rosuvastatina foi estatisticamente mais eficaz quando comparada a 

rosuvastatina isolada apenas para os desfechos LDL-c e colesterol total, tanto para prevenção 

primária quanto secundária (Apêndice 14).  

 

Tabela 3. Resultados para o perfil lipídico considerando estatinas que estão atualmente disponíveis no 
SUS (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina). 

Desfecho 

Global Prevenção primária Prevenção secundária 

N de estudos (pacientes); 
DM (IC 95%)  

N de estudos (pacientes);  
DM (IC 95%) 

N de estudos (pacientes);  
DM (IC 95%) 

LDL-c 
97 (n=41.408); 

-15,16 mg/dL (-17,97 a  
-12,35) 

11 (n=3.946);  
-11,29 mg/dL (-22,24 a  

-0,33) 

42 (n=20.352); 
-14,41mg/dL (-18,33 a  

-10,49) 

CT 
84 (n=31.081); 

-17,61 mg/dL (-21,53 a  
-13,69) 

13 (n=2.018);  
-11,24 mg/dL (-22,88 a 

0,41) 

38 (n=19.296); 
-17,92 mg/dL (-25,24 a  

-10,60) 

HDL-c 
85 (n=33.474); 

1,29 mg/dL (0,51 a 2,07) 
14 (n=2.078); 

-0,03 mg/dL (-1,57 a 1,50) 
38 (n=19.548); 

2,25 mg/dL (0,78 a 3,72) 

Não-
HDL-c 

29 (n=23.973); 
-21,62 mg/dL (-22,57 a  

-17,96) 

5 (n=1.364); 
-26,09 mg/dL (-31,78 a  

-20,41) 

11 (n=16.073); 
-22,83 mg/dL (-29,85 a  

-15,82) 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: CT: colesterol total; DM: diferença média; IC: intervalo de confiança; HDL-c: lipoproteína de alta 
densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade. 
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As análises de subgrupo mostraram maiores reduções significativas do LDL-c em todas 

as comparações entre os grupos, independentemente da estatina combinada à ezetimiba ou 

isolada (Tabela 3). Tendência semelhante foi observada para os desfechos CT e não-HDL-c em 

todas as comparações. No entanto, para o desfecho HDL-c houve maior eficácia apenas para as 

comparações entre ezetimiba+estatinas vs estatina e ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina 

(Tabela 4). 

 

Tabela 4. Resultados para o perfil lipídico por subgrupo de comparações entre estatinas. 

Alternativas 
comparadas 

LDL-c CT HDL-c Não-HDL-c 

DM (IC 95%) DM (IC 95%) DM (IC 95%)  DM (IC 95%) 
Eze/estatinas* vs 

estatinas* 
-15,16 mg/dL  

(-17,97 a -12,35) 
-17,61 mg/dL  

(-21,53 a -13,69) 
1,29 mg/dL 

 (0,51 a 2,07) 
-21,62 mg/dL  

(-22,57 a -17,96) 

Eze/ator vs Ator 
-15,07 mg/dL  

(-18,35 a -11,78) 
-15,62 mg/dL  

(-21,43 a -9,81) 
1,86 mg/dL  

(0,38 a 3,34) 
-19,61 mg/dL  

(-26,44 a -12,78) 

Eze/sinva vs Sinva 
-18,14 mg/dL  

(-24,31 a -11,97) 
-19,48 mg/dL 

 (-26,28 a -12,69) 
0,96 mg/dL  

(-0,11 a 2,02) 
-27,71 mg/dL  

(-31,28 a -24,14) 

Eze/prava vs Prava 
-17,71 mg/dL  

(-25,49 a -9,93) 
-25,45 mg/dL  

(-50,33 a -0,58) 
1,43 mg/dL  

(-1,34 a 4,20) 
-19,53 mg/dL  

(-25,98 a -13,08) 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: CT: colesterol total; DM: diferença média; IC: intervalo de confiança; HDL-c: lipoproteína de alta 
densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: 
sinvastatina; Prava: pravastatina. 
Nota: * inclui atorvastatina, sinvastatina e pravastatina. 

 

6.3 Efeitos indesejáveis 

Os resultados detalhados das meta-análises diretas são apresentados no Apêndice 5. Na 

Erro! Fonte de referência não encontrada., estão sumarizados os principais achados para 

efeitos indesejáveis, tais como eventos adversos gerais e graves e descontinuação por eventos 

adversos. Para todos os desfechos avaliados, não houve diferença estatística entre as 

intervenções avaliadas (ezetimiba +estatina vs estatina isolada), bem como para as 

comparações por subgrupo de estatinas. 

 

Tabela 5 - Resultados para os desfechos de efeitos indesejáveis incluindo somente estatinas que tem no 
SUS (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina) 

Desfecho 
Eze/estatinas vs 

estatinas 
Eze/Ator vs Ator Eze/Sinva vs Sinva 

Eze/Prava vs 
Sinva 

 
N de estudos 
(pacientes);  
RR (IC 95%) 

N de estudos 
(pacientes);  
RR (IC 95%) 

N de estudos 
(pacientes);  
RR (IC 95%) 

N de estudos 
(pacientes);  
RR (IC 95%) 

EA gerais 
46 (n = 26.241);  

1,00 (0,96 a 1,03) 
16 (n = 5.534);  

0,99 (0,91 a 1,07) 
15 (n = 12.291);  

1,01 (0,96 a 1,06) 
1 (n = 263); 

1,04 (0,90 a 1,21) 

EA graves 
38 (n = 24.564); 

1,03 (0,85 a 1,23) 
10 (n = 4.791); 

1,12 (0,72 a 1,74) 
14 (n = 11.213); 

1,05 (0,78 a 1,42) 
- 

Descontinuação 
por EA 

44 (n = 38.357);  
1,05 (0,97 a 1,13) 

14 (n = 5.678); 
1,05 (0,67 a 1,62) 

18 (n = 25.394); 
1,05 (0,97 a 1,13) 

1 (n = 409); 
3,01 (0,83 a 10,98) 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: sinvastatina; EA: eventos adversos; IC: intervalo de 
confiança; RR: risco relativo. 
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Ainda, no Apêndice 14, é apresentado o resultado dos efeitos indesejáveis, para 

rosuvastatina (estatina que está sendo avaliada para incorporação em outra demanda). Não 

houve diferença estatisticamente significativa entre o grupo intervenção e comparador em 

nenhum dos desfechos avaliados (EA gerais e graves, e descontinuação por EA). 
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7. AVALIAÇÃO DA CERTEZA DA EVIDÊNCIA  

A avaliação da certeza da evidência foi realizada para os desfechos primários, MACE, 

mortalidade geral e por eventos cardiovasculares, e eventos adversos graves considerando os 

resultados das meta-análises diretas das comparações ezetimiba+estatinas (atorvastatina e 

sinvastatina) vs estatinas (atorvastatina e sinvastatina), ezetimiba+atorvastatina vs 

atorvastatina e ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina. Não foram identificados estudos que 

comparassem ezetimiba+pravastatina vs pravastatina para os desfechos primários. 

De maneira geral, a certeza da evidência manteve-se moderada para os desfechos de 

eficácia e segurança, utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE). O principal motivo para rebaixamento da certeza da 

evidência foi em função da imprecisão (neste caso, foi assumido o limiar de significância 

estatística).  

As informações da avaliação da certeza da evidência para os desfechos de interesse 

estão explicitadas no quadro a seguir. Detalhes da avaliação de risco de viés são apresentados 

no Apêndice 6. 
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Quadro 5. Avaliação da certeza da evidência para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparação 
Ezetimiba/estatinas vs estatinas. 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito Certeza Importância 

№ dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
Ezetimiba+ 
Estatina* 

Estatina* 
Relativo 
(IC 95%) 

Absoluto 
(IC 95%) 

  

Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE) 

6 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave não grave não grave nenhum 
2570/9749 

(26.4%) 
2749/9769 

(28.1%) 

RR 0,94 
(0,89 
para 
0,98) 

17 menos 
por 1,000 
(de 31 a 6 

menos) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

Eventos adversos graves 

38 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave não grave gravea nenhum 
4288/14347 

(29.9%) 
3734/11894 

(31.4%) 

RR 1,02 
(0,87 
para 
1,21) 

9 menos 
por 1,000 

(de 41 
menos a 66 

mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Morte por eventos cardiovasculares 

6 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave não grave gravea nenhum 
544/9767 

(5.6%) 
544/9791 

(5.6%) 

RR 1,00 
(0,89 
para 
1,12) 

0 menos 
por 1,000 

(de6 menos 
para 7 
mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Morte geral 

4 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave não grave gravea nenhum 
1218/9253 

(13.2%) 
1232/9265 

(13.3%) 

RR 0,99 
(0,92 
para 
1,06) 

1 menos 
por 1,000 

(de 11 
menos a 8  

mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Legenda: CI: Intervalo de confiança; RR: risco relativo 
Nota: a. Cruza o limiar de significância (limiar clínico adotado); * inclui atorvastatina e sinvastatina. 
 
  



 

29 

Quadro 6. Avaliação da certeza da evidência para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparação 
Ezetimiba/atorvastatina vs Atorvastatina.  

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
Ezetimiba+ 

Ator 
Ator 

Relativo 
(IC 95%) 

Absoluto 
(IC 95%) 

Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE) 

3 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
gravea nenhum 

2512/9446 
(26.6%) 

2694/9462 
(28.5%) 

RR 0,99 
(0,75 
para 
1,30) 

3 menos por 
1,000 

(de 71 menos 
para 85 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Evento adversos graves 

10 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
gravea nenhum 

40/1675 
(2.4%) 

49/3116 
(1.6%) 

RR 1,12 
(0,72 
para 
1,74) 

2 menos por 
1,000 

(de 4 menos 
para 12 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Morte por eventos cardiovasculares 

4 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
gravea nenhum 

5/343 
(1.5%) 

5/351 
(1.4%) 

RR 1,03 
(0,35 
para 
2,99) 

0 menos por 
1,000 

(de 10 menos 
para 36 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Morte geral 

2 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
gravea,b nenhum 

2/164 
(1.2%) 

0/166 
(0.0%) 

RR 2,80 

(0,26 
para 

30,36) 

0 menos por 
1,000 

(de 0 menos 
para 0 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Legenda: CI: Intervalo de confiança; RR: risco relativo 
Nota: a. Cruza o limiar de significância (limiar clínico adotado); b. amplo intervalo de confiança. 
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Quadro 7. Avaliação da certeza da evidência para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparação 
Ezetimiba/sinvastatina vs sinvastatina.  

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza 
Importânci

a 
№ dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 
Imprecisão 

Outras 
consideraçõe

s 

Ezetimiba
+ Sinva 

Sinva 
Relativo 
(IC 95%) 

Absoluto 
(IC 95%) 

Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE) 

3 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grav

e 
não grave 

não 
grave 

 gravea nenhum 
58/303 
(19,1%) 

55/307 
(17,9%) 

RR 1,07 
(0,77 
para 
1,49) 

13 menos por 
1.000 

(de 41 menos 
para 88 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderad

a 
CRÍTICO 

Evento adversos graves 

14 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grav

e 
não grave 

não 
grave 

gravea nenhum 
143/7419 

(1,9%) 
63/3794 
(1,7%) 

RR 1,05 
(0,78 
para 
1,42) 

1 menos por 
1.000 

(de 4 menos 
para 7 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderad

a 
CRÍTICO 

Morte por eventos cardiovasculares 

2 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grav

e 
não grave 

não 
grave 

gravea nenhum 
539/9424 

(5,7%) 
539/944
0 (5,7%) 

RR 1,00 
(0,89 
para 
1,12) 

0 menos por 
1.000 

(de  6 menos 
para 7 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderad

a 
CRÍTICO 

Morte geral 

2 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grav

e 
não grave 

não 
grave 

gravea nenhum 
1216/908
9 (13,4%) 

1232/90
99 

(13,5%) 

RR 0,99 
(0,92 
para 
1,06) 

1 menos por 
1.000 

(de 11 menos 
para 8  mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderad

a 
CRÍTICO 

Legenda: IC: Intervalo de confiança; RR: risco relativo 
Nota: a. Cruza o limiar de significância (limiar clínico adotado) 
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8. BALANÇO ENTRE EFEITOS DESEJÁVEIS E 

INDESEJÁVEIS 

Embora os eventos cardiovasculares maiores (MACE) sejam clinicamente mais 

relevantes, a maioria dos estudos incluídos que avaliaram esse desfecho apresentou seguimento 

de até 52 semanas, o que pode limitar a detecção de diferenças significativas em desfechos 

duros como IAM, AVC, morte geral e cardiovascular. Nesse contexto, a redução do LDL-c tem 

sido utilizada como desfecho intermediário. Evidências de meta-análises demonstram que cada 

redução de 1 mmol/L (~39 mg/dL) no LDL-c está associada a uma redução de aproximadamente 

20–25% no risco de eventos cardiovasculares maiores187, podendo alcançar 40–50% com 

reduções de 2–3 mmol/L 188. Além disso, diretrizes e consensos reconhecem que a redução do 

LDL-c é associada a redução do risco de eventos cardiovasculares, ou seja,  um parâmetro de 

monitoramento e meta intermediária  para prevenção cardiovascular 189,190. 

Em adultos com alto risco e muito alto risco cardiovascular, o tratamento com estatina 

associado à ezetimiba, em comparação à estatina isolada, reduz eventos cardiovasculares 

adversos maiores - MACE (RR 0,94; IC95% 0,89 a 0,98; GRADE: alta), e melhora o perfil lipídico 

(LDL-c, CT, HDL-c e não-HDL). Por outro lado, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre ezetimiba+estatina comparada a estatinas isoladas nos desfechos de morte 

geral, morte cardiovascular, AVC, AI e IAM. Essa discrepância entre a significância do valor global 

e das comparações específicas se deve, possivelmente ao fato de que ao agrupar os dados de 

todos os estudos o tamanho amostral aumento e o intervalo de confiança se estreita. 

Em relação às comparações ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina e 

ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas nos desfechos de MACE (RR 1,07; IC95% 0,77;1,49; e RR 0,99; IC95% 0,75;1,30; 

GRADE: moderada), morte geral (RR 2,80; IC95% 0,26;30,36; e RR 0,99; IC95% 0,92;1,06; GRADE: 

moderada) e morte cardiovascular (RR 1,03; IC95% 0,31;2,99; e RR 1,00; IC95% 0,89;1,12; 

GRADE: moderada), AVC, AI e IAM.   

Para o desfecho de perfil lipídico (LDL-c, CT e não-HDL-c), as comparações 

ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina, ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina e 

ezetimiba+pravastatina vs pravastatina, a combinação de ezetimiba foi associada a uma maior 

redução dos níveis de LDL-c, CT e não-HDL-c, em comparação a estatina isolada. No entanto, 

para HDL-c esse efeito foi observado apenas nas comparações ezetimiba+estatinas vs estatinas 

e ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina (Quadro 8). 

Em relação à segurança, a terapia combinada não foi associada a risco diferente da 

monoterapia, para eventos adversos graves (RR 1,07; IC95% 0,84 a 1,38; GRADE: moderada), 

bem como para eventos adversos gerais e para descontinuação para eventos adversos. 

Resultados semelhantes foram observados em eventos adversos graves nas análises por 

estatina, ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina (RR 1,13 IC95% 0,73;1,74; GRADE: 

moderada), ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina (RR 1,05; IC95% 0,78; 1,42; GRADE: 

moderada), bem como para eventos adversos gerais e descontinuação por eventos adversos 

Quadro 8.   



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

32 

Quadro 8. Apresentação dos resultados dos desfechos de eficácia e segurança avaliados, por subgrupo de 
comparações entre estatinas. 

Desfechos Alternativas comparadas 
Tamanho do efeito 

RR (I95%) 
Direção do efeito 

MACE 

Eze/estatinas vs estatinas 0,94 (0,89 a 0,98) Favorece Eze/estatinas 

Eze/ator vs ator 1,07 (0,77 a 1,49) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 0,99 (0,75 a 1,30) Sem diferença entre os grupos 

Morte geral 

Eze/estatinas vs estatinas 0,99 (0,92 a 1,06) Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 2,80 (0,26 a 30,36) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 0,99 (0,92 a 1,06) Sem diferença entre os grupos 

Morte 
cardiovascular 

Eze/estatinas vs estatinas 1,00 (0,89 a 1,12) Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 1,03 (0,31 a 2,99) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 1,00 (0,89 a 1,12) Sem diferença entre os grupos 

AVC 

Eze/estatinas vs estatinas 0,88 (0,76 a 1,02) Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 1,19 (0,65 a 2,19) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 0,86 (0,74 a 1,00) Sem diferença entre os grupos 

AI 

Eze/estatinas vs estatinas 1,05 (0,84 a 1,31) Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 0,75 (0,17 a 3,24) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 1,06 (0,84 a 1,32) Sem diferença entre os grupos 

IAM 

Eze/estatinas vs estatinas 0,88 (0,81 a 0,95) Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 0,95 (0,45 a 2,01) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 0,88 (0,81 a 0,95) Sem diferença entre os grupos 

EA graves  

Eze/estatinas vs estatinas 1,07 (0,84 a 1,38) Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 1,13 (0,73 a 1,74) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 1,05 (0,78 a 1,42) Sem diferença entre os grupos 

EA gerais  

Eze/estatinas vs estatinas  1,00 (0,97 a 1,04) Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 0,99 (0,91 a 1,07) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 1,01 (0,96 a 1,06) Sem diferença entre os grupos 

Eze/prava vs prava 1,04 (0,90 a 1,21) Sem diferença entre os grupos 

Descontinuação 
por EA 

Eze/estatinas vs estatinas 1,05 (0,98 a 1,140 Sem diferença entre os grupos 

Eze/ator vs ator 1,05 (0,67 a 1,62) Sem diferença entre os grupos 

Eze/sinva vs sinva 1,05 (0,97 a 1,13) Sem diferença entre os grupos 

Eze/prava vs prava 30,1 (0,83 a 10,98) Sem diferença entre os grupos 

 Alternativas comparadas DM* (IC 95%) Direção do efeito 

LDL-c 

Eze/estatinas vs estatinas  -15,16 (-17,97 a -12,35) Favorece Eze/estatinas 

Eze/ator vs ator  -15,07 (-18,35 a -11,78) Favorece Eze/ator 

Eze/sinva vs sinva  -18,14 (-24,31 a -11,97) Favorece Eze/sinva 

Eze/prava vs prava  -17,71 (-25,49 a -9,93) Favorece Eze/prava 

CT 

Eze/estatinas vs estatinas  -17,61 (-21,53 a -13,69) Favorece Eze/estatinas 

Eze/ator vs ator -15,62 (-21,43 a -9,81) Favorece Eze/ator 

Eze/sinva vs sinva -19,48 (-26,28 a -2,69) Favorece Eze/sinva 

Eze/prava vs prava -25,45 (-50,33 a -0,58) Favorece Eze/prava 

HDL-c 

Eze/estatinas vs estatinas 1,29 (0,51 a 2,07) Favorece Eze/estatinas 

Eze/ator vs ator 1,86 (0,38 a 3,34) Favorece Eze/ator 

Eze/sinva vs sinva 0,96 (-0,11 a 2,02) Sem diferença entre os grupos 

Eze/prava vs prava 1,43 (-1,34 a 4,20) Sem diferença entre os grupos 

Não-HDL-c 

Eze/estatinas vs estatinas -21,62 (-25,27 a -7,96) Favorece Eze/estatinas 

Eze/ator vs ator -19,61 (-26,44 a -2,78) Favorece Eze/ator 

Eze/sinva vs sinva -27,71 (-31,28 a -4,14) Favorece Eze/sinva 

Eze/prava vs prava -19,53 (-25,98 a -3,08) Favorece Eze/prava 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; AI: angina instável; IAM: infarto agudo do miocárdio; EA: 
eventos adversos; CT: colesterol total; DM: diferença média; IC: intervalo de confiança; HDL-c: 
lipoproteína de alta densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; Eze: ezetimiba; Ator: 
atorvastatina; Sinva: sinvastatina; Prava: pravastatina; RR: risco relativo; DM: diferença média. 
Nota: * diferença média apresentada em mg/dL. 
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9. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

Realizou-se uma avaliação econômica (AE) para estimar a relação de custo-efetividade 

incremental decorrente da comparação entre a estratégia terapêutica com ezetimiba 

combinada a estatinas, e a estratégia com estatinas isoladas (atorvastatina, pravastatina e 

sinvastatina), para o tratamento de pacientes adultos com alto e muito alto risco cardiovascular. 

Para a análise foi elaborado um modelo econômico do tipo análise de custo -efetividade 

(ACE) e custo-utilidade (ACU) no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, 

Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendações das Diretrizes Metodológicas de AE do 

Ministério da Saúde (MS) 191. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparência 

do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report – 2022 192 e os 

principais aspectos da análise estão sumarizados no Quadro 9. 

 

Quadro 9. Características do modelo de análise de custo-efetividade. 

População-alvo Pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular 

Perspectiva de 
análise 

Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção Ezetimiba + atorvastatina 
Ezetimiba + pravastatina 
Ezetimiba + sinvastatina 
Ezetimiba + estatinas (podendo ser atorvastatina, pravastatina ou sinvastatina) 

Comparador Atorvastatina 
Pravastatina 
Sinvastatina 
Estatinas (podendo ser atorvastatina, pravastatina ou sinvastatina) 

Horizonte 
temporal 

30 anos (ciclos anuais) 

Medidas de 
efetividade 

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) 
Anos de vida (AV) 

Estimativa de 
custos 

Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) 

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos 

Modelo escolhido Modelo de estados transicionais de Markov 

Análise de 
sensibilidade 

Análises determinística (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS) e probabilística 
multivariada (Probabilistic Sensitivity Analysis - PSA). 

Fonte: elaboração própria 

 

9.1. Métodos 

População de estudo 

A população considerada como base para cálculo dos custos e desfechos desta avaliação 

econômica foi constituída por pacientes, de ambos os sexos, com alto e muito alto risco 

cardiovascular. Foram definidos, como alto risco, os indivíduos em prevenção primária e 

secundária que apresentam condições agravantes, com base em dados clínicos ou evidências de 

aterosclerose subclínica, ou LDL-c ≥ 190 mg/dL. Enquanto isso, os indivíduos com muito alto 

risco foram aqueles com doença aterosclerótica significativa com ou sem eventos clínicos 193. 
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Consideraram-se pacientes elegíveis para o tratamento como prevenção primária 

quanto secundária (aqueles que já apresentam evento cardiovascular prévio). 

A média de idade é de 61 anos, referente à média de idade encontrada pela revisão 

sistemática realizada. 

Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do SUS. 

Intervenção 

A intervenção de interesse é a ezetimiba de 10 mg combinada a estatinas. Neste modelo, 

foram adotadas as estatinas disponíveis no SUS (atorvastatina pravastatina e sinvastatina) e 

recomendadas pelas principais diretrizes disponíveis na literatura 193–195. As doses das estatinas 

combinadas a ezetimiba foram definidas conforme meta-análise realizada dos estudos primários 

incluídos no PTC e doses disponíveis no Brasil: atorvastatina cálcica de 10 mg, 20mg, 40mg e 

80mg, pravastatina de 20mg e 40 mg e sinvastatina de 10mg, 20mg e 40mg. 

Comparador 

Embora a atorvastatina cálcica de 40 mg ou 80 mg seja o tratamento padrão 

recomendado para pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular, conforme as principais 

diretrizes disponíveis na literatura 193–195, para essa análise todas as estatinas disponíveis no SUS 

foram consideradas comparadores, a saber: atorvastatina cálcica de 10 mg, 20mg, 40mg e 80mg, 

pravastatina de 20mg e 40 mg e sinvastatina de 10mg, 20mg e 40mg. 

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto 

O horizonte temporal adotado para o modelo foi de 30 anos (ciclos anuais), o que seria 

o equivalente ao de vida inteira (lifetime), visto que a maior parte dos pacientes inicia o 

tratamento na faixa etária de 60 anos (como evidenciado nos ensaios primários incluídos) e que 

a expectativa de vida da população brasileira, de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE), é de 76,6 anos 196. 

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme 

recomendado pelas Diretrizes Metodológicas de AE do MS 191. 

Desfechos em saúde 

O desfecho utilizado para essa análise foi a efetividade, em termos de anos de vida 

ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida (AV). 

Mensuração e valoração de custos 

Neste modelo, foram incluídos somente custos médicos diretos. Assim, os custos foram 

compostos por componentes hospitalares e ambulatorial, relacionados aos procedimentos, 

exames e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendações do PCDT vigente 19. 
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Os preços dos medicamentos considerados na análise foram extraídos, em 23 de julho 

de 2025, de acordo com o menor preço de aquisição praticado no período (18 meses), dos 

registros do BPS/SIASG 197. Para isso, consideraram-se duas abordagens distintas: para a 

combinação de ezetimiba com atorvastatina e pravastatina, foram utilizados os preços de cada 

medicamento de forma isolada (ou seja, as apresentações separadas de ezetimiba + estatina), 

uma vez que somente esta apresentação está disponível no mercado brasileiro; já para a 

combinação de ezetimiba e sinvastatina, para composição do custo foi considerado que para 

50% dos casos seria utilizado na forma combinada, que corresponde a uma única apresentação 

contendo a combinação de ezetimiba+sinvastatina e 50% considerando a combinação livre 

(duas apresentações). Para a composição do custo do tratamento com a intervenção e os 

comparadores foi necessário determinar as porcentagens de uso de cada dose de cada estatina 

considerada na análise. As proporções de usuários para cada dose foram calculadas com base 

na média das proporções obtidas a partir dos dados das meta-análise realizada dos estudos 

primários incluídos no PTC e doses disponíveis no Brasil, visando a melhor relação com o dado 

de eficácia utilizado. Os detalhes desse processo são apresentados no Apêndice 7.  

Os custos de tratamento da ocorrência de eventos cardiovasculares foram extraídos do 

Sistema de Procedimentos, Medicamentos e Órteses/Próteses e Materiais Especiais do SUS 

(SIGTAP) 198 ou do DATASUS via programa Tab para Windows (Tabwin)199. 

Os custos considerados no modelo estão dispostos de forma detalhada no Apêndice 8. 

Moeda, data de preços e conversões 

Todos os preços e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), conforme 

consultas realizadas em julho de 2025. Não foram realizadas conversões de moeda. 

Nas análises de sensibilidade, foi aplicado o fator de correção, 2,8, para os custos 

provenientes do SigTap 200. 

Racional e descrição do modelo 

O modelo utilizado foi do tipo Markov (Figura 2), que foi desenvolvido com cinco estados 

de saúde para capturar os benefícios, consequências e custos, desde o início do tratamento até 

a morte de um paciente com alto e muito alto risco cardiovascular. 

 

 
Figura 2. Modelo conceitual do tipo Markov para a avaliação econômica. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores. 

 



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

36 

O paciente pode iniciar a coorte em uso de medicamento (intervenção ou comparador), 

tanto como prevenção primária (estado de saúde “Vivo sem MACE prévio”) quanto como 

prevenção secundária (estado de saúde “vivo com MACE prévio”). A partir disso, o paciente 

pode permanecer nestes estados ou pode apresentar um evento cardiovascular maior (estados 

“1º MACE não fatal” ou “2º ou + MACE não fatal”) ou vir a óbito. Após a ocorrência de um 

segundo (ou mais) MACE, caso não vá a óbito, o paciente pode se recuperar e retornar para o 

estado de prevenção secundária (estado de saúde “vivo com MACE prévio”). 

Considerando a escassez de estudos que contemplaram o desfecho duro (redução de 

MACE ou morte cardiovascular), principalmente para pacientes em uso de prevenção primária, 

foi considerado o desfecho de alteração LDL-c como desfecho indireto da análise, desfecho esse 

que já possui correlação bem estabelecida com MACE. Assim, assumiu-se que, para cada 1 

mmol/L (38,7-mg/dL) que é reduzida de LDL-c, tem-se uma redução de evento de MACE de 

1,50% (IC 95% 0,50 a 2,60%) em uso de estatina como prevenção primária, e de 4,60% (IC 95% 

2,90 a 6,40%) para prevenção secundária201. A redução de LDL-c por ezetimiba combinada a 

estatinas e por cada uma das estatinas comparadas foi obtida por meta-análises dos estudos 

primários incluídos no PTC, sendo apresentadas as diferenças médias utilizadas para cada braço 

no Apêndice 9. Desta forma, para a definição das probabilidades de ocorrência de MACE para 

cada tratamento sob investigação, a redução de LDL-c foi aplicada sob os percentuais de 

pacientes, com alto e muito alto risco cardiovascular, em tratamento com ezetimiba + estatinas 

ou estatinas, em prevenção primária e secundária, obtidas pelo estudo de Silverman et al, 2016 
201. Para a distribuição entre as idades, foi definida a partir da estimação das taxas de incidência 

de doença cardiovascular de acordo com os dados, extraídos do estudo de Global Burden of 

Disease (GBD) 202 (Apêndice 10). 

As probabilidades para mortalidade geral e cardiovascular também foram estimadas por 

idade, de acordo com os dados de GBD 202, e são apresentadas em detalhes no Apêndice 10. A 

distribuição entre a população feminina e masculina foi estimada a partir das taxas de 

prevalência de doença cardiovascular apresentadas na GBD 202 e da população geral estimada 

pelo IBGE (e ajustada pela dados do CENSO 2022 203), ambos para o ano de 2019. 

A proporção de pacientes em prevenção primária considerada foi obtida pelo estudo de 

Win et al, 2024 204. 

Cada estado de transição do modelo recebeu um peso de utilidade para ajustar a 

qualidade de vida, sendo baseado em um estudo nacional publicado pela Sociedade Brasileira 

de Cardiologia 205. Os valores de utilidades e as probabilidades de transição entre os estados são 

detalhados no Apêndice 11. 

Pressupostos do modelo 

Como é inerente aos modelos econômicos, foi necessário assumir algumas premissas 

para a condução da avaliação econômica. Esses pressupostos podem representar limitações à 

validade externa da análise. Dentre estas premissas, destacam-se: 

• assumiu-se que há uma correlação direta entre a redução do perfil lipídico (no caso LDL-

c) e o desfecho duro – MACE. Este pressuposto foi adotado devido à escassez de dados 

na literatura reportando o impacto das tecnologias avaliadas no desfecho duro, e por já 
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haver estudos prévios na literatura que reportam essa correlação 201. Além disso, este 

pressuposto foi encontrado em outros modelos de avaliação econômica da literatura 
206–208; 

• para a composição das proporções de uso de cada estatina, foram assumidas as 

proporções provenientes das meta-análises conduzidas neste PTC, sendo que, para as 

opções disponíveis no BPS, o volume de compra foi usado para variação na análise de 

sensibilidade determinística. 

• os dados de prevalência, incidência e mortalidade obtidas pelo GBD 202 foram para o ano 

de 2019, pois era o último dado disponível no momento desta análise. 

Análises de sensibilidade 

As análises de sensibilidade determinísticas (Deterministic Sensitivity Analysis - DSA) 

foram apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variação de cada 

parâmetro foi definida com base na variação identificada nos estudos. Quando a variação não 

estava disponível, uma variação de mais ou menos 20% foi assumida. Para os medicamentos 

identificados no BPS, a proporção de compra das apresentações disponíveis, foi utilizada a 

depender da sua relação com o valor base (para menos, se valor menor ou para mais, se valor 

maior). Ainda, considerou-se o preço da combinação de forma isolada (isto é, 2 apresentações 

referentes à ezetimiba e às estatinas) para o custo da combinação de ezetimiba com 

sinvastatina. Os custos provenientes do SigTap foram multiplicados pelo fator de correção 2,8, 

sendo variados no limite superior. Os valores detalhados são apresentados nos Apêndices 8 e 

11. 

Para a análise probabilística multivariada (probabilistic sensitivity analysis - PSA), foram 

executadas 10.000 simulações de Monte Carlo de segunda ordem, em que os parâmetros 

variados obedeceram a um comportamento pré-estabelecido por distribuições de probabilidade 

validadas pela literatura e usando os valores dos limites definidos na análise determinística. 

Foram consideradas as seguintes distribuições para representar o comportamento das variáveis: 

beta para parâmetros que variaram independentemente de 0 a 1, Dirichlet para parâmetros que 

variaram dependentemente de 0 a 1, gama ou log-normal para os custos (que variam de 0 a 

infinito) e normal para médias. Os resultados foram apresentados em gráficos de dispersão, 

representando o plano de custo-efetividade incremental, bem como em curvas de 

aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de análise narrativa. Para construção 

das CEAC, foi considerado o valor de limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec (R$ 

40.000,00 por QALY ganho e R$ 35.000,00 por AV ganho) 209. 

Validação 

Ainda, para ajustar os dados, seguindo diretrizes de boas práticas de modelagem 210,211, 

foi realizada validação interna dos dados, fazendo análises em duplicata para certificar que todas 

as equações haviam sido descritas corretamente, bem como validação externa do tipo 

dependente, que identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informações utilizadas. 
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Análise exploratória 

Adicionalmente, de forma exploratória (detalhes disponíveis no Apêndice 14), foram 

realizadas análises para as seguintes combinações: 

• ezetimiba 10 mg + estatinas disponíveis (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) e 

não disponíveis no SUS (rosuvastatina) comparada às estatinas disponíveis 

(atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) e não disponíveis no SUS (rosuvastatina); 

• comprimido de ezetimiba 10 mg combinado a rosuvastatina comparado à rosuvastatina. 

Essa análise está justificada pela possibilidade de incorporação da rosuvastatina cálcica, 

tecnologia também em avaliação, mas em outra demanda, assim como para compreender o 

impacto da combinação em uma mesma apresentação conforme alinhado em reunião de 

escopo. 

 

9.2. Resultados 

Para o horizonte temporal por toda vida, a análise indicou que o tratamento com 

ezetimiba combinada a estatinas foi associado a um maior benefício clínico em todos os casos 

(0,0094 QALY e 0,0097 AV para atorvastatina; 0,0074 QALY e 0,0068 AV para pravastatina; 

0,0093 QALY e 0,0095 AV para sinvastatina; e 0,0100 QALY e 0,0102 AV para estatinas 

combinadas) a um maior custo total (R$ 1.126 para atorvastatina; R$ 2.640 para pravastatina; 

R$ 4.123 para sinvastatina; e R$ 3.653 para estatinas combinadas), apresenta razões de custo-

efetividade incremental, acima do limiar de disposição a pagar da Conitec, não sendo 

consideradas custo-efetivas, conforme apresentado na Tabela 6.  

 

Tabela 6. Custos, desfechos e razão de custo-efetividade incremental (RCEI) para a análise de custo-
efetividade/utilidade. 

 Ator Ezetimiba + ator Incremental RCEI 

Custo (R$) 5.686 6.811 1.126 - 

Efetividade 1 (QALY) 9,3236 9,3330 0,0094 119.402 

Efetividade 2 (AV) 12,1806 12,1903 0,0097 115.936 

 Prava Ezetimiba + prava Incremental RCEI 

Custo (R$) 15.508 18.149 2.640 - 

Efetividade 1 (QALY) 9,3199 9,3273 0,0074 355.376 

Efetividade 2 (AV) 12,1814 12,1882 0,0068 388.705 

 Sinva Ezetimiba + sinva Incremental RCEI 

Custo (R$) 5.538 9.661 4.123 - 

Efetividade 1 (QALY) 9,3248 9,3340 0,0093 445.338 

Efetividade 2 (AV) 12,1806 12,1901 0,0095 432.719 

 Estatinas* Ezetimiba + estatinas* Incremental RCEI 

Custo (R$) 5.565 9.218 3.653 - 

Efetividade 1 (QALY) 9,3241 9,3341 0,0100 365.523 
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Efetividade 2 (AV) 12,1806 12,1908 0,0102 357.325 

Fonte: elaboração própria. Legenda: Ator: atorvastatina; AV: anos de vida; Prava: pravastatina; QALY: 
anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental; Sinva: sinvastatina. 
Nota: *termo estatina refere-se à combinação proporcional de atorvastatina, pravastatina e sinvastatina. 

 

Os gráficos das análises de sensibilidade (PSA, CEAC e DSA) são apresentados no 

Apêndice 12. Os resultados da PSA corroboram com os valores obtidos no caso-base, exceto 

para a comparação de ezetimiba + pravastatina comparada a pravastatina, em que a RCEI base 

mostra um resultado não custo-efetivo, mas 44,5% das simulações estão dispostas no quadro 

inferior direito, apresentado probabilidade de RCEI dominante (maior benefício e menor custo). 

Para as demais comparações, 100% das simulações apresentam resultados no quadrante 

superior direito (maior benefício e maior custo), em consonância a RCEI base. 

A curva de aceitabilidade gerada a partir da PSA demonstra uma probabilidade da 

ezetimiba combinada ser custo-efetiva de 0,1% (para QALY e AV) com atorvastatina, 52,9% (para 

QALY) e 52,2% (para AV) com pravastatina, 0,2% (para QALY) e 0,1% (para AV) com sinvastatina, 

e 0,2% (para QALY) e 0,1% (para AV) com todas as estatinas, considerando o limiar de disposição 

a pagar recomendados pela Conitec (R$ 40.000/QALY ganho e R$ 35.000 por AV/ganho) 209. 

Por meio das DSA, foi possível observar que o custo da intervenção (ezetimiba + 

pravastatina) é um parâmetro sensível, pois quando uma redução de 20% do seu custo foi 

aplicada, a RCEI se tornou custo-efetiva, considerando o limiar de disposição a pagar do MS (RCEI 

de R$ 11.263/QALY ganho e R$ 12.319/AV ganho). Por outro lado, a redução do valor de LDL-c 

da intervenção em prevenção secundária foi o parâmetro que demonstrou maior impacto na 

RCEI, resultando em um aumento expressivo da RCEI para todas as comparações avaliadas.  

 

10. IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

10.1 Métodos 

População 

A população considerada foi a de pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular. 

Para o cálculo da população elegível, foi utilizada a abordagem epidemiológica, uma vez 

que não é possível obter o registro das estatinas disponibilizadas via componente básico da 

Rename.  

Desta forma, primeiramente foi considerada a projeção da população brasileira, pelo 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) para indivíduos com ≥18 anos, por sexo. Para 

calcular os indivíduos com risco cardiovascular elevado, utilizou-se o dado de um estudo 

transversal brasileiro que utilizou dados da Pesquisa Nacional de Saúde, e relatou que 10,4% das 

mulheres e 11,2% dos homens apresentaram risco cardiovascular elevado. Além disso, o mesmo 

estudo também apontou que dentre esses indivíduos, 63,0% das mulheres e 55,3% dos homens 

recebem tratamento 212. Desta forma, a população elegível para esta análise de impacto 

orçamentário, foi a soma da homens e mulheres com risco cardiovascular elevado que estão em 

tratamento no Brasil, como apresentado no Quadro 10.  
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Quadro 10. Número de pacientes elegíveis na análise de impacto orçamentário. 

 2026 2027 2028 2029 2030 

Mulheres adultas IBGE 85.517.147 86.219.591 86.893.302 87.567.273 88.243.479 

Mulheres com risco 

cardiovascular elevado (10,4%) 
8.893.783 8.966.837 9.036.903 9.106.996 9.177.322 

Mulheres tratadas (63,0%) 5.603.083 5.649.108 5.693.249 5.737.408 5.781.713 

Homens adultos IBGE 78.940.171 79.586.606 80.205.254 80.826.713 81.453.032 

Homens com risco 

cardiovascular elevado (11,2%) 
8.841.299 8.913.700 8.982.988 9.052.592 9.122.740 

Homens tratados (55,3%) 4.889.238 4.929.276 4.967.593 5.006.083 5.044.875 

População elegível (mulheres e 

homens tratados) * 
10.492.322 10.578.384 10.660.842 10.743.491 10.826.588 

Fonte: elaboração própria. Nota: * trata-se da soma de homens e mulheres tratados.  

 

Market share e taxa de difusão 

No cenário de referência, consideraram-se as estatinas disponíveis no SUS 

(atorvastatina 10mg, 20mg, 40mg e 80mg; pravastatina 20mg e 40mg; e sinvastatina 10mg, 

20mg e 40mg). As porcentagens para cada estatinas disponibilizadas via componente 

especializado da assistência farmacêutica (atorvastatina e pravastatina) foram estimadas com 

base na média anual da produção ambulatorial do SUS de 2020 a 2024, obtida via 

TabNet/Datasus, exceto para sinvastatina, em que a proporção foi estimada com base na média 

anual de registro de compras públicas via BPS/SIASG para os anos de 2020 a 2024, uma vez que 

a sinvastatina está disponível no componente básico, não possuindo dado disponível via TabNet. 

A taxa de difusão anual estimada está apresentada no Quadro 11 e os dados da produção 

ambulatorial e compras públicas utilizados para cálculo estão detalhados no Apêndice 7. 

 

Quadro 11. Cenário de referência do market share utilizado na AIO. 

Cenário de referência Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Atorvastatina cálcica 10mg por comprimido 1,92% 1,92% 1,92% 1,92% 1,92% 

Atorvastatina cálcica 20mg por comprimido 9,65% 9,65% 9,65% 9,65% 9,65% 

Atorvastatina cálcica 40mg por comprimido 10,63% 10,63% 10,63% 10,63% 10,63% 

Atorvastatina cálcica 80mg por comprimido 1,90% 1,90% 1,90% 1,90% 1,90% 

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 

Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Pravastatina 40mg por comprimido 0,003% 0,003% 0,003% 0,003% 0,003% 

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,72% 2,72% 2,72% 2,72% 2,72% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 58,24% 58,24% 58,24% 58,24% 58,24% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 14,91% 14,91% 14,91% 14,91% 14,91% 

Fonte: Dados extraídos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025. 

 

O cenário alternativo 1 (Quadro 12) considerou uma possível incorporação da ezetimiba 

combinada às três estatinas disponíveis no SUS (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina). 
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Desta forma, foi estimada uma taxa de difusão variando de 10% a 50% ao ano, para a introdução 

da ezetimiba. A proporção de entrada e saída de cada estatina, foi calculada em 

proporcionalidade a taxa de difusão anual, ou seja, para o ano 1 todas as estatinas perderam 

10% de parcela de mercado, enquanto todas as combinações de ezetimiba + estatina ganharam 

10% de parcela de mercado. 

 

Quadro 12. Cenário de alternativo 1 do market share utilizado na AIO. 

Cenário de alternativo 1 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Atorvastatina cálcica 10mg por 

comprimido 
1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96% 

Atorvastatina cálcica 20mg por 

comprimido 
8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83% 

Atorvastatina cálcica 40mg por 

comprimido 
9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31% 

Atorvastatina cálcica 80mg por 

comprimido 
1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95% 

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 

Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001% 

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44% 8,94% 7,45% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg 

por comprimido 
0,19% 0,38% 0,58% 0,77% 0,96% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg 

por comprimido 
0,97% 1,93% 2,90% 3,86% 4,83% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg 

por comprimido 
1,06% 2,13% 3,19% 4,25% 5,31% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg 

por comprimido 
0,19% 0,38% 0,57% 0,76% 0,95% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg 

por comprimido 
0,0001% 0,0002% 0,0003% 0,0004% 0,0006% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg 

por comprimido 
0,001% 0,003% 0,004% 0,006% 0,007% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg 

por comprimido 
0,0003% 0,0005% 0,0008% 0,0011% 0,0013% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por 

comprimido 
0,001% 0,003% 0,004% 0,005% 0,006% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg 

por comprimido 
0,27% 0,54% 0,82% 1,09% 1,36% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg 

por comprimido 
5,82% 11,65% 17,47% 23,30% 29,12% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg 

por comprimido 
1,49% 2,98% 4,47% 5,96% 7,45% 

Fonte: elaboração própria. Nota: o número de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o 
primeiro número diferente de 0. 
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Além disso, foi considerado também um cenário alternativo 2 prevendo uma taxa de 

difusão mais agressiva, ou seja, um aumento de 20% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 

100% dos pacientes adultos com alto e muito alto risco cardiovascular, conforme apresentado 

no Quadro 13. 

 

Quadro 13. Cenário de alternativo 2 do market share utilizado na AIO. 

Cenário alternativo 2 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Atorvastatina cálcica 10mg por 

comprimido 
1,54% 1,15% 0,77% 0,38% 0,00% 

Atorvastatina cálcica 20mg por 

comprimido 
7,72% 5,79% 3,86% 1,93% 0,00% 

Atorvastatina cálcica 40mg por 

comprimido 
8,50% 6,38% 4,25% 2,13% 0,00% 

Atorvastatina cálcica 80mg por 

comprimido 
1,52% 1,14% 0,76% 0,38% 0,00% 

Pravastatina 10mg por comprimido 0,0009% 0,0007% 0,0004% 0,0002% 0,00% 

Pravastatina 20mg por comprimido 0,012% 0,009% 0,006% 0,003% 0,00% 

Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,001% 0,0005% 0,00% 

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,008% 0,005% 0,003% 0,00% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,17% 1,63% 1,09% 0,54% 0,00% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 46,59% 34,95% 23,30% 11,65% 0,00% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 11,93% 8,94% 5,96% 2,98% 0,00% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg 

por comprimido 
0,38% 0,77% 1,15% 1,54% 1,92% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg 

por comprimido 
1,93% 3,86% 5,79% 7,72% 9,65% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg 

por comprimido 
2,13% 4,25% 6,38% 8,50% 10,63% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg 

por comprimido 
0,38% 0,76% 1,14% 1,52% 1,90% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg 

por comprimido 
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg 

por comprimido 
0,00% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg 

por comprimido 
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por 

comprimido 
0,00% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg 

por comprimido 
0,54% 1,09% 1,63% 2,17% 2,72% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg 

por comprimido 
11,65% 23,30% 34,95% 46,59% 58,24% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg 

por comprimido 
2,98% 5,96% 8,94% 11,93% 14,91% 

Fonte: elaboração própria. Nota: o número de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o 
primeiro número diferente de 0. 
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Adicionalmente, um cenário excludente, considerando a entrada de ezetimiba 

combinada a uma estatina especifica também foi elaborado, considerando uma taxa de difusão 

variando 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano da análise. Os dados detalhados estão 

apresentados no Quadro 14.  

 

Quadro 14. Cenário de alternativo 3 do market share utilizado na AIO. 

Cenário alternativo 3 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Atorvastatina cálcica 10mg por 

comprimido 
1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96% 

Atorvastatina cálcica 20mg por 

comprimido 
8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83% 

Atorvastatina cálcica 40mg por 

comprimido 
9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31% 

Atorvastatina cálcica 80mg por 

comprimido 
1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95% 

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 

Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001% 

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44% 8,94% 7,45% 

Cenário alternativo 3a 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg 

por comprimido 
0,80% 1,60% 2,40% 3,19% 3,99% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg 

por comprimido 
4,00% 8,01% 12,01% 16,02% 20,02% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg 

por comprimido 
4,41% 8,82% 13,23% 17,64% 22,05% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg 

por comprimido 
0,79% 1,58% 2,36% 3,15% 3,94% 

Cenário alternativo 3b 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg 

por comprimido 
0,60% 1,20% 1,80% 2,40% 3,01% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg 

por comprimido 
7,95% 15,89% 23,84% 31,78% 39,73% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg 

por comprimido 
1,45% 2,91% 4,36% 5,81% 7,26% 

Cenário alternativo 3c e 3d* 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por 

comprimido 
0,002% 0,003% 0,005% 0,01% 0,01% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg 

por comprimido 
0,36% 0,72% 1,07% 1,43% 1,79% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg 

por comprimido 
7,68% 15,35% 23,03% 30,70% 38,38% 
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Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg 

por comprimido 
1,96% 3,93% 5,89% 7,86% 9,82% 

Fonte: elaboração própria. Nota: o número de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o 
primeiro número diferente de 0. * o cenário alternativo 3c foi realizado considerando 50% dos pacientes 
utilizando combinação livre (1 comprimido de ezetimiba + 1 comprimido de sinvastatina) e 50% 
combinação fixa (1 comprimido contendo ezetimiba + sinvastatina), enquanto o cenário 3d foi realizado 
aplicando 100% dos pacientes utilizado combinação livre.  

 

Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SUS. 

Horizonte temporal 

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodológicas 

de AIO do MS 213. 

Custos 

O modelo levou em conta apenas os custos de aquisição dos medicamentos (alternativa 

e comparadores). A composição dos custos utilizados nesta análise está detalhada no Apêndice 

7.  

Pressupostos utilizados no modelo 

Foram assumidos alguns pressupostos para a condução desta análise de impacto 

orçamentário, sendo eles: 

• para a combinação do tratamento com a ezetimiba de 10 mg, foram consideradas duas 

abordagens distintas: para a combinação de ezetimiba com atorvastatina, pravastatina 

e sinvastatina 5mg, foram utilizados os preços de cada medicamento de forma isolada 

(ou seja, as apresentações separadas de ezetimiba + estatina), uma vez que somente 

esta apresentação está disponível no mercado brasileiro; já para a combinação de 

ezetimiba e sinvastatina (10mg, 20mg e 40mg), para composição do custo foi 

considerado que para 50% dos casos seria utilizado na forma combinada, que 

corresponde a uma única apresentação contendo a combinação de 

ezetimiba+sinvastatina e 50% considerando a combinação livre (duas apresentações). 

• adicionalmente, um cenário considerando 100% de uso de ezetimiba também na forma 

de combinação livre (1 comprimido de ezetimiba + 1 comprimido de sinvastatina) foi 

elaborado, considerando a possibilidade de uma restrição na incorporação. 

• para a composição das proporções de uso de cada estatina, foram assumidas as 

proporções provenientes da produção ambulatorial para atorvastatina e pravastatina e 

compras públicas para sinvastatina. É importante considerar que essa equivalência foi 

necessária para estimar a taxa de difusão das múltiplas tecnologias. 

• A proporção de indivíduos com risco cardiovascular elevado foi estimada utilizando 

dados de estudo brasileiro de base populacional. No entanto, o estudo não apresenta a 

definição exata de risco elevado e é sabido que essa definição varia entre diferentes 
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entidades, nacionais e internacionais. Assim, a população elegível pode diferir 

substancialmente, como demonstrado em um estudo que comparou a elegibilidade 

para uso de estatina e a definição de risco cardiovascular entre duas diretrizes 214. 

 

Análise de sensibilidade 

Foi conduzida uma análise de sensibilidade determinística univariada para avaliar a 

variação do custo acumulado nos cinco anos da análise. Os dados foram apresentados em 

diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variação de cada parâmetro foi de ±20% em 

caso de não haver os intervalos de confiança nos estudos incluídos.  

Validação 

Seguindo diretrizes de boas práticas de modelagem 210,211, foi realizada validação interna 

dos dados, fazendo análises em duplicata para certificar que todas as equações haviam sido 

descritas corretamente. 

Análise exploratória 

Da mesma forma que para a avaliação econômica, de forma exploratória (detalhes 

disponíveis no Apêndice 14), foram realizadas, considerando a possibilidade de incorporação da 

rosuvastatina cálcica, tecnologia também em avaliação em outro relatório. 

 

10.2. Resultados 

Os resultados da AIO, apresentados na Tabela 7, para um horizonte temporal de 5 anos, 

todos os cenários mostram que a incorporação da ezetimiba, combinada as estatinas disponíveis 

no SUS, geraria um incremento de custo, ou seja, um impacto econômico positivo, gerando um 

total acumulado de R$ 2,5 bilhões e R$ 5 bilhões em cinco anos, para uma market share variando 

de 10% a 50% (cenário alternativo 1) e 20% a 100% (cenário alternativo 2), respectivamente. 

Para os cenários que consideram a incorporação da ezetimiba combinada a uma estatina 

específica, esta análise demonstra uma total acumulado em cinco anos de R$ 2 bilhões para 

ezetimiba combinada a atorvastatina (cenário alternativo 3a), R$ 13 bilhões para ezetimiba 

combinada a pravastatina (cenário alternativo 3b) e R$ 2,7 bilhões para ezetimiba combinada a 

sinvastatina considerando ambas as formas de combinação dos medicamentos (cenário 

alternativo 3c) e R$ 1,5 bilhões considerando apenas combinação livre (cenário alternativo 3d). 
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Tabela 7. Resultados da análise de impacto orçamentário. 

 Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 
Acumulado 

(5 anos) (R$) 

Cenário alternativo 1 

Cenário de 

referência 
131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936 

Cenário 

alternativo 1 
294.494.710 460.978.344 629.918.644 801.431.013 975.547.438 3.162.370.149 

Impacto 

orçamentário 
162.733.289 328.136.170 496.040.970 666.515.438 839.588.344 2.493.014.212 

Cenário alternativo 2 

Cenário de 

referência 
131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936 

Cenário 

alternativo 2 
457.227.999 789.114.515 

1.125.959.6

15 

1.467.946.4

51 
1.815.135.781 5.655.384.361 

Impacto 

orçamentário 
325.466.579 656.272.341 992.081.941 

1.333.030.8

77 

1.679.176.68

8 
4.986.028.425 

Cenário alternativo 3a 

Cenário de 

referência 
131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936 

Cenário 

alternativo 3a 
261.186.777 393.816.073 528.389.946 665.009.932 803.702.132 2.652.104.860 

Impacto 

orçamentário 
129.425.357 260.973.899 394.512.272 530.094.358 667.743.038 1.982.748.923 

Cenário alternativo 3b 

Cenário de 

referência 
131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936 

Cenário 

alternativo 3b 

1.001.771.5

77 
1.887.134.749 

2.785.828.5

10 

3.698.262.7

15 
4.624.594.394 

13.997.591.94

4 

Impacto 

orçamentário 
870.010.157 

1.754.292.57

5 

2.651.950.8

36 

3.563.347.1

40 

4.488.635.30

0 

13.328.236.00

8 

Cenário alternativo 3c 

Cenário de 

referência 
131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936 

Cenário 

alternativo 3c 
304.901.569 481.962.785 661.640.665 844.054.945 1.029.239.452 3.321.799.416 

Impacto 

orçamentário 
173.140.149 349.120.611 527.762.991 709.139.370 893.280.358 2.652.443.480 

Cenário alternativo 3d 

Cenário de 

referência 
131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936 

Cenário 

alternativo 3c 
231.759.687 334.479.149 438.690.766 544.483.824 651.879.218 2.201.292.644 

Impacto 

orçamentário 
99.998.266 201.636.975 304.813.092 409.568.249 515.920.125 1.531.936.708 

Fonte: elaboração própria. 

 

Na DSA, representada pelo gráfico de tornado do Apêndice 13, é possível observar que 

os parâmetros incluídos não apresentam grande impacto no valor acumulado em cinco anos. 
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11. ACEITABILIDADE 

Estima-se que haverá boa aceitabilidade pelos profissionais de saúde, pacientes e 

cuidadores para a incorporação desta tecnologia, devido às evidências apresentadas neste 

relatório, bem com ser uma tecnologia recomendada por outras agências de tecnologia em 

saúde. Ademais, trata-se de demanda que surgiu no âmbito da reunião de escopo de atualização 

da PCDT de dislipidemia, que contou com a presença de representantes de profissionais de 

saúde, pacientes e cuidadores. 

 

12. IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 

Ezetimiba apresenta diversos registros válidos, entretanto, ainda não está disponível no 

SUS para nenhuma condição clínica, sendo necessário o planejamento da incorporação desta 

tecnologia, pensando no ciclo de assistência farmacêutica (incluindo aquisição, 

armazenamento, distribuição, prescrição, dispensação e administração da tecnologia). Com 

relação à viabilidade, as estimativas da avaliação econômica e de impacto orçamentário 

apontam um impacto econômico positivo considerável. 

 

13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE 
TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de 

pesquisa das bases de dados da Anvisa-Ensaios clínicos, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim 

de se localizar medicamentos potenciais para redução do risco cardiovascular em indivíduos 

com alto e muito alto risco cardiovascular. A busca foi realizada em março de 2025, 

utilizando-se as seguintes estratégias de busca: 

 

(1) Anvisa Ensaios Clínicos: Cid10 E78, fases de estudo 3, 4 (1); 

(2) ClinicalTrials: dyslipidemias | Other terms: High Cardiovascular Risk | Not yet 

recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies 

| Phase: 3, 4| Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (2); 

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Lipid metabolism disorder) Status 

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("High 

AND Cardiovascular AND Risk") (3). 

 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou 4 nas bases de estudos clínicos 

que testaram ou estão testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram 

consideradas tecnologias com registro para a indicação clínica nos últimos 5 (cinco) anos na 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. 

Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situação regulatória das tecnologias foram 

consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias (4, 5, 6). 
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Foram excluídas as tecnologias constantes no “Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Dislipidemia: prevenção de eventos cardiovasculares e pancreatite” vigente 

(Portaria Conjunta nº 8, de 30 de julho de 2019). A Conitec avaliou a ezetimiba em 2018 para 

tratamento adjuvante ou em monoterapia em pacientes com dislipidemia ou em situações 

clínicas de alto risco para eventos cardiovasculares, com recomendação desfavorável (7). 

Informações sobre recomendações por agências de avaliação de tecnologias em 

saúde foram consultadas no National Institute for Health and Care Excellence (Nice) (8) e 

Canada’s Drug Agency (CDA) (9). 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, detectaram-se 14 tecnologias 

potenciais com ação antilipidêmica para redução do risco cardiovascular em indivíduos com 

alto e muito alto risco cardiovascular (Quadro 15). 

Quadro 15 - Medicamentos potenciais com ação antilipidêmica para redução do risco cardiovascular em 
indivíduos com alto e muito alto risco cardiovascular. 

Princípio 
ativo 

Mecanismo de 
ação 

Via de 
administração 

Estudos de 
Eficácia 

Aprovação 
para a 

população em 
análise 

Recomendação 
de agência de 

ATS 

Inclisirana 
Inibidor do 
gene PCSK9 

Subcutânea Fase 4 a 
Anvisa (2023) 

FDA (2021) 
EMA (2020) 

Nice: favorável 
CDA: - 

Ácido 
bempedoico 

Inibidor da ATP 
citrato liase; 

estimulador da 
proteína 

quinase ativada 
por AMP 

Oral Fase 4 b 
FDA (2020) 

EMA (2020) 

Nice: ácido 
bempedoico + 

ezetimiba: 
favorável (2021) 

CDA: - 

Ebronucimabe Inibidor PCSK9 Subcutânea Fase 3 b - - 

Enlicitida Inibidor PCSK9 Oral Fase 3 a - - 

Lepodisirana 

Antagonista da 
apolipoproteína 
A; inibidor do 

gene LPA 

Subcutânea Fase 3 a - - 

Lerodalcibep Inibidor PCSK9 
Intravenosa 

e 
Subcutânea 

Fase 3 a, b, c - - 

Obicetrapib 

Antagonista da 
apolipoproteína 

B; Inibidor da 
proteína de 

transferência 
de éster de 

colesterol 

Oral Fase 3 b, c, d - - 

Olezarsen 
Antagonista 

APOC3 
Subcutânea Fase 3 c - - 

Olpasiran 
Inibidor do 
gene LPA 

Subcutânea Fase 3 d - - 

Pegozafermin 
Agonista do 

receptor FGF; 
ligante FGF-21 

Subcutânea Fase 3 d - - 

Pelacarsen 
Inibidor do 
gene LPA 

Subcutânea Fase 3 a, b, c, d - - 
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Plozasiran 
Inibidor do 

gene APOC3 
Subcutânea Fase 3 a, c, d - - 

Tafolecimabe Inibidor PCSK9 
Intravenosa 

e 
Subcutânea 

Fase 4 c - - 

Ziltivekimabe 
Antagonista do 
receptor de IL-6 

Intravenosa e 
Subcutânea 

Fase 3 a - - 

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 

março de 2025. 

Legenda: Anvisa - Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA - European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration; 

ATS - avaliação de tecnologias em saúde; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency; PCSK9 

- proproteína convertase subtilisina/kexina tipo 9; ATP - adenosina trifosfato; AMP - monofosfato de adenosina; LPA - lipoproteína A; 

FGF - fator de crescimento de fibroblastos; APOC3 – apolipoproteína C3; IL - interleucina 
a Recrutando 
b Completo 
c Ativo, ainda não recrutando 
d Não recrutando mais 

 

 

A inclisirana é uma molécula biológica, líder de uma série de medicamentos da classe 

de “RNA interferente curto” ou “RNA silenciador” (siRNA) que silenciam o gene da 

proproteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). No FDA o medicamento está 

aprovado como um complemento à dieta e à terapia com estatinas de tolerância máxima 

para o tratamento de adultos com doença cardiovascular aterosclerótica clínica, incluindo 

doença cardíaca coronária, doença cerebrovascular isquêmica ou doença arterial periférica, 

ou hipercolesterolemia familiar heterozigótica que requerem redução adicional do colesterol 

de lipoproteína A de baixa densidade. Na EMA, está aprovado para o tratamento de adultos 

com hipercolesterolemia primária (familiar heterozigótica e não familiar) ou dislipidemia 

mista, como um complemento à dieta: em combinação com uma estatina ou estatina com 

outras terapias hipolipemiantes em pacientes incapazes de atingir as metas de colesterol 

com lipoproteína A de baixa densidade com a dose máxima tolerada de uma estatina, ou 

sozinho ou em combinação com outras terapias hipolipemiantes em pacientes intolerantes a 

estatinas, ou para os quais uma estatina é contraindicada. Na Anvisa, está aprovada para o 

tratamento de adultos com hipercolesterolemia primária (familiar heterozigótica e não 

familiar) ou dislipidemia mista, como complemento à dieta: (a) em combinação com uma 

estatina ou uma estatina com outras terapêuticas hipolipemiantes em pacientes que não 

atingem os valores recomendados de LDL com a dose máxima tolerada de estatina, ou (b) 

isoladamente ou em combinação com outras terapêuticas hipolipemiantes em pacientes 

intolerantes a estatinas, ou nos quais as estatinas estejam contraindicadas. No Nice, a 

inclisirana está recomendada como uma opção para o tratamento de hipercolesterolemia 

primária (familiar heterozigótica e não familiar) ou dislipidemia mista como um adjuvante à 

dieta em adultos, somente se: (a) há histórico de algum dos seguintes eventos 

cardiovasculares: síndrome coronária aguda (como infarto do miocárdio ou angina instável 

que necessite de hospitalização); procedimentos de revascularização coronária ou de outras 

artérias; doença cardíaca coronária; acidente vascular cerebral isquêmico ou doença arterial 

periférica; (b) as concentrações de colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) são 

persistentemente de 2,6 mmol/L ou mais, apesar da terapia de redução de lipídios máxima 

tolerada, ou seja: estatinas máximas toleradas com ou sem outras terapias hipolipemiantes 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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ou, outras terapias hipolipemiantes quando as estatinas não são toleradas ou são 

contraindicadas (2, 3; 4-6; 8). De acordo com Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED), Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, uma seringa 

preenchida do medicamento [189 mg/mL solução injetável com 1,5 ml (284 mg de inclisirana) 

custa R$ 9.397,72 reais. Considerando a dose recomendada é de 284 mg, administrada como 

uma única injeção subcutânea no início do tratamento, novamente após 3 meses e depois a 

cada 6 meses, o custo anual por usuário é de R$ 28.193,16 reais, no primeiro ano de 

tratamento e após R$ 18.795,44 reais por ano. 

O ácido bempedoico é um ácido graxo de molécula pequena, pró-fármaco inibidor 

duplo da síntese de colesterol, ativador de monofosfato de adenosina (AMP) quinase e 

inibidor da adenosina trifosfato (ATP) citrato liase. No FDA, o medicamento está aprovado 

como um complemento à dieta e à terapia com estatinas para o tratamento de adultos com 

hipercolesterolemia familiar heterozigótica ou doença cardiovascular aterosclerótica 

estabelecida que requerem redução adicional do LDL-C. Na EMA, está aprovado para adultos 

com hipercolesterolemia primária (familiar heterozigótica e não familiar) ou dislipidemia 

mista, como um complemento à dieta; em combinação com uma estatina ou estatina com 

outras terapias de redução de lipídios em pacientes incapazes de atingir as metas de LDL-C 

com a dose máxima tolerada de uma estatina ou; sozinho ou em combinação com outras 

terapias de redução de lipídios em pacientes que são intolerantes a estatinas, ou para os quais 

uma estatina é contraindicada; para redução do risco cardiovascular e redução expandida do 

LDL-C em pacientes de prevenção primária e secundária, independentemente do uso de 

estatina. O fármaco isoladamente não possui registro na Anvisa; muito recentemente 

(17/03/2025) foi registrado uma associação dose fixa do ácido bempedoico com ezetimiba. 

No Nice o ácido bempedoico + ezetimiba é recomendado como uma opção para tratar 

hipercolesterolemia primária (familiar heterozigótica e não familiar) ou dislipidemia mista 

como um adjuvante à dieta em adultos, somente se as estatinas são contraindicadas ou não 

são toleradas ou se a ezetimiba sozinha não controla bem o colesterol da lipoproteína A de 

baixa densidade (2, 3; 4- 6; 8). 

O ebronucimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G 

(IgG1), inibidor da proproteína convertase PC9. Em setembro de 2024, o medicamento foi 

aprovado na China para o tratamento de hipercolesterolemia primária (incluindo 

hipercolesterolemia familiar heterozigótica e hipercolesterolemia não familiar) e dislipidemia 

mista, como um complemento à dieta em combinação com estatinas com outras terapias 

hipolipemiantes em pacientes adultos incapazes de atingir as metas de LDL-C após receber 

doses moderadas ou mais do que moderadas de terapia com estatina. Em janeiro de 2025, o 

lançamento do medicamento foi planejado. Não foram localizados estudos clínicos que 

tenham sido desenvolvidos em países ocidentais, tão pouco registro sanitário nos mesmos 

(2, 3). 

O enlicitida é uma molécula biológica, inibidor da proproteína convertase PC9, um 

regulador chave do colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) plasmático, que 

está em desenvolvimento para o tratamento potencial de hipercolesterolemia, 

hipercolesterolemia familiar, arteriosclerose e doença cardiovascular aterosclerótica. Em 

outubro de 2023 foi iniciado um estudo de fase 3 em participantes com alto risco 
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cardiovascular, incluindo arteriosclerose e hipercolesterolemia. A previsão de conclusão do 

estudo é novembro de 2029 (2, 3). 

A lepodisirana é uma molécula biológica, um siRNA, antagonista da apolipoproteína 

A e inibidor do gene lipoproteína A (LPA) que está em desenvolvimento para a prevenção 

potencial de doenças cardiovasculares em indivíduos com altos níveis de expressão de LPA e 

doenças cardiometabólicas, distúrbio do metabolismo de lipoproteínas. Também está 

desenvolvimento para o tratamento potencial de doença arterial coronária, estenose 

carotídea, doença arterial periférica (DAP) e hipercolesterolemia familiar. Em março de 

2024, foi iniciado um estudo de fase 3, controlado por placebo para avaliar a eficácia da 

lepodisirana na redução do risco cardiovascular em participantes com níveis lipoproteína alta 

que têm doença cardiovascular ou estão em risco de ataque cardíaco ou derrame. O Brasil 

está participando desse estudo, em cooperação estrangeira. A previsão de conclusão do 

estudo é março de 2029 (2, 3). 

O lerodalcibep é uma molécula biológica, inibidor da proproteína convertase PC9, 

que foi desenvolvido para o tratamento potencial de hipercolesterolemia, doença 

cardiovascular, incluindo acidente vascular cerebral, e hipercolesterolemia familiar 

heterozigótica e hipercolesterolemia familiar homozigótica. A tecnologia está em fase de pré-

inscrição no FDA e EMA para o tratamento de pacientes com doença cardiovascular 

aterosclerótica ou risco muito alto ou alto de doença cardiovascular aterosclerótica, e 

hiperlipidemia primária, incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigótica e 

hipercolesterolemia familiar homozigótica (2, 3, 5, 6). 

O obicetrapib é uma molécula pequena, antagonista da apolipoproteína B e inibidor 

da proteína de transferência de éster de colesterol, que aumenta o colesterol HDL e diminui 

o colesterol LDL, que está em desenvolvimento para o potencial tratamento de dislipidemia, 

doença cardiovascular aterosclerótica estabelecida, hipercolesterolemia familiar 

heterozigótica e hipercolesterolemia. Estudos de fase 3 estão em andamento desde 2021, 

com dados preliminares positivos, com previsões de conclusão em maio e novembro de 2026. 

Dos estudos de fase 3 já finalizados (maio e setembro de 2024), os resultados de eficácia e 

segurança foram favoráveis (2, 3). 

O olezarsen é uma molécula biológica, inibidor da produção de apolipoproteína C3, 

desenvolvida para o tratamento da síndrome de quilomicronemia familiar. Também está em 

desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia, incluindo aterosclerose. No FDA, 

o medicamento foi registrado em dezembro de 2024 como um complemento à dieta para 

reduzir triglicerídeos em adultos com síndrome de quilomicronemia familiar. Um estudo de 

fase 3, controlado por placebo, foi iniciado em novembro de 2022 para avaliar o olezarsen 

em participantes com hipertrigliceridemia e doença cardiovascular aterosclerótica, ou com 

hipertrigliceridemia grave. A previsão de conclusão do estudo é junho de 2025 (2, 3). 

O olpasiran é uma molécula biológica, siRNA, que silencia o gene da apolipoproteína 

A, que está em desenvolvimento para o tratamento de doenças cardiovasculares em 

pacientes com lipoproteína A elevada, aterosclerose, doença cardiovascular, doença arterial 

coronária, infarto do miocárdio e distúrbio do metabolismo da lipoproteína. Em dezembro 

de 2022, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar o olpasiran 
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em eventos cardiovasculares importantes (doença arterial coronária, infarto do miocárdio) 

em participantes com doença cardiovascular aterosclerótica e níveis elevados de lipoproteína 

A. A previsão de conclusão do estudo é dezembro de 2026 (2, 3). 

O pegozafermin é uma molécula biológica, análogo glicopeguilado de ação 

prolongada do fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF-21), que está em 

desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia grave, entre outros. Em junho de 

2023, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar a eficácia e a 

segurança da pegozafermin em indivíduos com hipertrigliceridemia grave. A previsão de 

conclusão do estudo é setembro de 2026 (2, 3). 

O pelacarsen é uma molécula biológica, inibidor do gene LPA, que está em 

desenvolvimento para o tratamento de doenças cardiovasculares, incluindo aterosclerose, 

doença cardíaca coronária, doença arterial periférica, estenose da valva aórtica, ataque 

cardíaco e acidente vascular cerebral. Um estudo de fase 3 foi iniciado em dezembro de 2019 

(com previsão de conclusão em fevereiro de 2026) e outro em agosto de 2022 (finalizado em 

janeiro de 2025; ainda sem resultados divulgados), em pacientes com hiperlipoproteinemia 

e doença cardiovascular estabelecida. Em abril de 2024, um estudo de fase 3 em pacientes 

com doença cardiovascular aterosclerótica estabelecida e níveis elevados de liproproteína A 

foi iniciado, com previsão de conclusão em março de 2027 (2, 3). 

O plozasiran é uma molécula biológica, inibidor do gene apolipoproteína C3 (APOC3), 

que está em desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia (HTG), síndrome de 

quilomicronemia familiar, dislipidemia e hiperlipidemia mista. Estudos de fase 3 foram 

iniciados em 2024 e 2025 em pacientes com hipertrigliceridemia, hipertrigliceridemia grave, 

hiperlipidemia mista e risco de doença cardiovascular aterosclerótica, com previsões de 

conclusão a partir de 2026 (2, 3). 

O tafolecimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G 

(lgG2), inibidor da proproteína convertase PC9, desenvolvido para o tratamento de doenças 

cardiovasculares devido à hiperlipidemia e hipercolesterolemia. Em dezembro de 2023, o 

medicamento foi lançado na China para o tratamento de pacientes adultos com 

hipercolesterolemia primária, incluindo hipercolesterolemia familiar e não familiar 

heterozigótica e dislipidemia mista. Não há estudos clínicos desenvolvidos e/ou registro em 

países ocidentais (2, 3). 

O ziltivekimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G 

(IgG1k), antagonista do receptor de interleucina 6 (IL-6), que está em desenvolvimento para 

reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos importantes em pacientes com doença 

renal crônica com doença cardiovascular aterosclerótica e inflamação, insuficiência cardíaca 

e infarto agudo do miocárdio, inflamação cardiovascular, aterosclerose, doença arterial 

coronária, doença cerebrovascular, doença arterial periférica sintomática. Em agosto de 

2021, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado em pacientes com doenças 

cardiovasculares, doença renal crônica e inflamação, a fim de avaliar o ziltivekimabe na 

redução de risco de eventos cardiovasculares (por exemplo, ataque cardíaco e derrame). A 

previsão de conclusão é janeiro de 2026 (2, 3). 
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14. RECOMENDAÇÃO DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS 

DE ATS  

Foi realizada busca em maio de 2024 nas seguintes agências internacionais de ATS: 

ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica) 

(Argentina), CDA-AMC (Canada’s Drugs Agency) (Canadá), NICE (National Institute for Health 

and Care Excellence) (Reino Unido), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

(Austrália) e SMC (Scottish Medicines Consortium) (Escócia). Os resultados encontrados são 

apresentados a seguir. 

 

Quadro 16. Recomendações das agências de ATS. 

Agência de 
ATS 

País Recomendação 

ANMAT 215 Argentina Não foi encontrado recomendação referente a esta tecnologia 

CDA-AMC 
216 

Canadá 
Ezetimiba é recomendada como monoterapia ou combinada com 

estatina para a redução dos níveis elevados de colesterol 
(hipercolesterolemia) 

NICE217 Reino Unido 
Ezetimiba é recomendada como tratamento para reduzir o risco de 

doença cardiovascular 

https://consultas.anvisa.gov.br/%23/ensaiosclinicos/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do
https://consultas.anvisa.gov.br/%23/medicamentos/
https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.gov.br/conitec/pt-br
https://www.gov.br/conitec/pt-br
https://www.nice.org.uk/
https://www.cda-amc.ca/
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PBAC 218 Austrália 

Ezetimiba é indicada para administração em combinação com a dose 
máxima tolerada de uma estatina com benefício cardiovascular 

comprovado em pacientes com doença cardíaca coronária e história 
de síndrome coronariana aguda que necessitam de redução adicional 
de LDL-c na expectativa de uma redução adicional modesta no risco 

de eventos cardiovasculares após pelo menos um ano de terapia 

SMC219 Escócia 

A ezetimiba pode ser considerada em combinação com uma estatina 
para pacientes que não conseguiram atingir os níveis alvo de 

colesterol, apesar do tratamento apenas com estatinas 
tituladas/otimizadas. Também pode ser considerada monoterapia 

quando as estatinas são inadequadas ou mal toleradas. 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: ANMAT: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; CDA-AMC: 
Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada; NICE: National Institute for Health and 
Care Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC: Scottish Medicines 
Consortium. 

 

15. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

A Chamada Pública nº 15/2025 esteve aberta durante o período de 10/03/2025 a 

19/03/2025 e recebeu 3 inscrições. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir 

de sorteio realizado em plataforma digital com transmissão em tempo real e com gravação 

enviada posteriormente para todos os inscritos.  

O representante, usuário com a condição de saúde, também é médico cardiologista e 

representante de uma associação de ensino e pesquisa de hipertensos. Em sua apresentação 

indicou que possui uma lesão que o caracteriza como paciente de alto risco cardiovascular, uma 

vez que, em caso de obstrução, pode sofrer uma perda associada ao ventrículo esquerdo. Além 

disso, informou que é paciente diabético.  

Desde o início, foi indicado o tratamento com estatinas e a primeira utilizada foi a 

rosuvastatina, contudo, teve aumento da hemoglobina glicada (que aponta o baixo controle 

glicêmico). Com isso, realizou a troca de medicamentos e iniciou o uso da atorvastatina em 

terapia progressiva, com o aumento gradual da dose, em vista de alcançar o nível de 50 mg/dL 

de Lipoproteína de Baixa Densidade (LDL). No entanto, não foi possível atingir essa meta com 

apenas um medicamento. Assim, iniciou o tratamento com a atorvastatina em combinação à 

ezetimiba, que permitiu chegar ao resultado esperado. Associado a isso, o representante 

afirmou que é necessária a reabilitação cardiovascular, com uma rotina de exercícios físicos e 

uma dieta regulada. 

Os membros do Comitê de Medicamentos questionaram, em sua experiência como 

usuário e como representante de associação, como se dá a combinação de mais de um 

medicamento e o acesso à reabilitação cardíaca, considerando os cuidados envolvidos. O 

representante informou que a maior dificuldade é o acesso à ezetimiba pela rede privada, 

considerando que grande parcela da população não tem os recursos financeiros para tanto. Em 

geral, o que conseguem em termos de tratamento é alcançar a dose máxima da atorvastatina, 

que atualmente está disponível no SUS. Além disso, há uma dificuldade de acesso aos serviços 

do sistema público de saúde, como agendamento de consultas e terapias. Em seu ponto de vista, 

a incorporação da ezetimiba beneficiaria esses usuários. 
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16. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os estudos sugerem que a associação de estatina e ezetimiba seja a opção preferida em 

comparação a monoterapia de estatina para a melhora do desfecho de perfil lipídico (LDL-c, CT 

e não-HDL-c) e sem prejuízo em relação aos eventos adversos. Ainda, a inclusão de ezetimiba 

demonstrou impactar em desfechos duros como MACE no acompanhamento de doze meses. As 

evidências foram avaliadas também para subgrupos por comparações de estatinas, com 

resultados semelhantes para as comparações ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina e 

ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina. 

Na análise de custo-efetividade/utilidade, para o horizonte temporal por toda vida, o 

tratamento de pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular com ezetimiba combinada a 

estatinas disponíveis no SUS está relacionado a um maior benefício clínico e um maior custo 

total comparado ao tratamento padrão, não sendo uma tecnologia custo-efetiva conforme 

limiar adotado pela Conitec para QALY e AV ganho.  

Os resultados da PSA demonstram uma probabilidade de 52,9% para QALY e 52,2% para 

AV o tratamento com ezetimiba + pravastatina ser custo-efetivo, considerando os valores de 

limiares de custo-efetividade recomendados pela Conitec 209. Ademais, o parâmetro mais 

sensível, apontado pela DSA, foi a redução do valor do LDL-c da intervenção na prevenção 

secundária. para todas as comparações, com aumento expressivo da RCEI.  

Algumas premissas que podem representar limitações quanto à validade externa da 

análise são: (a) a probabilidade de ocorrência de MACE foi baseada na correlação direta com a 

redução do perfil lipídico LDL-c; (b) os dados de prevalência, incidência e mortalidade obtidas 

pelo GBD 202 foram para o ano de 2019, pois era o último dado disponível no momento desta 

análise, porém podem ser considerados ideais para referência por serem anteriores à pandemia 

de COVID-19, que causou números atípicos para doença cardiovascular 220. 

Na análise de impacto orçamentário, sugere-se um incremento em cinco anos variando 

de R$ 1,5 a R$ 13 bilhões, a depender da comparação e do tipo de combinação dos 

medicamentos considerados. Além das limitações apontadas na análise econômica, estão 

também presentes: (a) a taxa de difusão para cenário atual e proposto foram baseados em 

suposições baseados em perfil de utilização e compras; e (b) nesta AIO, considerou-se somente 

a incorporação da nova tecnologia e não o progresso da doença, fato que poderia diminuir no 

custo incremental. 

Ademais, acredita-se que, apesar de a tecnologia ainda não estar disponível no SUS para 

nenhuma condição clínica, aspectos como a variedade de registros válidos na Anvisa, 

administração via oral e priorização em reunião de escopo por especialistas do tema, haverá 

uma boa aceitabilidade, implementação e viabilidade da inclusão.  

 

17. DISCUSSÃO DA CONITEC NA APRECIAÇÃO 

PRELIMINAR 
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O Comitê de Medicamentos considerou que, entre as estatinas incluídas no estudo 

técnico, a comparação com a atorvastatina deveria ser o foco da análise já que esse 

medicamento está disponível e é utilizado, com estatina de alta potência, no Sistema Único de 

Saúde (SUS) para o tratamento da população com alto e muito alto risco cardiovascular. 

Considerando o efeito relativo da associação de ezetimiba à atorvastina em relação à 

monoterapia com atorvastina observou-se que não houve diferença na redução de risco de 

eventos cardiovasculares maiores (MACE), desfecho crítico nesse contexto clínico. O Comitê 

entendeu que há poucos estudos, considerados de pequeno porte e período de 

acompanhamento relativamente curto, nos quais se utilizou MACE como desfecho decorrente 

da utilização da associação entre ezetimiba e atorvastina e que isso se constituiria como uma 

limitação ou fragilidade das evidências clínicas. O Comitê considerou que a redução no risco 

relativo de MACE, que variou entre 2 e 11%, observada na análise agregada, com a inclusão de 

todas as estatinas, foi majoritariamente decorrente do efeito isolado de um estudo de maior 

porte com a sinvastatina, que, segundo a análise técnica, sofre de limitações clínicas. O Comitê 

entendeu que o principal efeito da associação da ezetimiba com a atorvastina foi uma redução 

nos níveis de lipoproteínas de baixa densidade e colesterol total. Do ponto de vista da saúde 

coletiva, o Comitê considerou que a utilização da associação entre atorvastina e ezetimiba no 

SUS representaria uma baixa eficiência na alocação de recursos com razão de custo-efetividade 

incremental (RCEI) acima do limiar de disposição a pagar. Ainda do ponto de vista econômico, 

considerou a necessidade da mobilização de um alto incremento orçamentário para que se 

disponilizasse o tratamento no SUS, e que, do ponto de vista do custo de oportunidade, a baixa 

magnitude de benefício clínico adicional poderia não justificar o alto investimento.  

 

18. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

No dia 01 de outubro de 2025, os membros do Comite de medicamentos da Conitec, 

presentes na 145ª reunião ordinária da Conitec, deliberaram por unanimidade a recomendação 

preliminar desfavorável à incorporação da ezetimiba combinada a estatinas para pacientes com 

alto e muito alto risco cardiovascular. Para essa recomendação consideraram-se as limitações 

das evidências clínicas, a RCEI acima do limiar de disposição a pagar e o elevado impacto 

orçamentário.  
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APÊNDICE 1 – Métodos da síntese de evidências clínicas 

Critérios de elegibilidade 

Critérios de inclusão 

População 

A população priorizada neste PTC é composta por adultos, acima de 18 anos, com alto 

e muito alto risco cardiovascular. Foram definidos, como alto risco, os indivíduos em prevenção 

primária que apresentam condições agravantes, com base em dados clínicos ou evidências de 

aterosclerose subclínica, ou LDL-c ≥ 190 mg/dL. Enquanto isso, os indivíduos com muito alto 

risco foram aqueles com doença aterosclerótica significativa com ou sem eventos clínicos) 193. 

Intervenção 

A intervenção avaliada neste PTC é a ezetimiba combinada às estatinas sem restrição de 

dosagem e frequência de uso. Consideraram-se as estatinas que estão incorporadas no SUS 

(atorvastatina, pravastatina e sinvastatina) e a estatina que está sendo avaliada para entrar no 

SUS (rosuvastatina). 

Comparadores 

Como comparadores, foram avaliados grupos com estatinas (já incorporadas no SUS: 

atorvastatina, pravastatina e sinvastatina; e a estatina que está sendo avaliada para entrar no 

SUS: rosuvastatina) ou placebo, independentemente da dosagem e frequência. 

Desfechos 

Em reunião de priorização de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e 

especialistas, foram priorizados os seguintes desfechos: 

Desfechos primários 

- Mortalidade por todas as causas;  

- Mortalidade por eventos cardiovasculares; 

- Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE): morte cardiovascular, não fatal, 

infarto do miocárdio (IM), acidente vascular cerebral (AVC) não fatal, hospitalização por angina 

instável ou procedimentos de revascularização coronária. 

- Eventos adversos graves 

 

Desfechos secundários 

- Alteração do perfil lipídico: avaliada pela alteração de valores no LDL-c, não HDL-c, HDL-

c e Colesterol Total (CT).  

- Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente utilizando a 

definição de saúde da Organização Mundial da Saúde (OMS), considerando níveis de satisfação 

física, mental e social com o tratamento, bem como seu resultado. 
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- Acidente vascular cerebral (AVC); 

- Infarto do miocárdio (IM). 

- Eventos adversos gerais 

Apesar das definições supracitadas, os estudos podem diferir ou não reportar os 

conceitos e métodos de avaliação dos desfechos, de forma que as definições dos desfechos não 

foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas quanto à potencial 

heterogeneidade. 

Tipos de estudo 

Foram considerados, para inclusão, revisões sistemáticas atualizadas, sendo definidas 

como aquelas que continham todos os ensaios clínicos randomizados (ECR) que contemplavam 

a população. Não havendo revisões sistemáticas atualizadas, os ECR foram identificados e 

extraídos individualmente para o presente PTC. 

Critérios de exclusão 

• Resumos ou pôsteres de congresso sem publicação final; 

• Artigos em preprint (sem processo de revisão por pares); 

• Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes (pool 

analysis); 

• Protocolos de estudos sem publicação final; 

• Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passíveis de análise; 

• Revisões sistemáticas com restrição do ano de publicação; 

• Revisões sistemáticas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de interesse, 

identificado em outras revisões sistemáticas; 

• Estudos publicados em caracteres não romanos. 

Fontes de informações e estratégias de busca 

Para identificação de potenciais revisões sistemáticas e ECRs, foi realizada uma busca 

em julho de 2025 nas seguintes plataformas: PubMed CENTRAL e Medline (via PubMed), 

EMBASE e Cochrane Library. Quanto ao idioma foram incluídos apenas estudos em caracteres 

romanos. Não foi aplicado nenhum filtro para restrição quanto à data de publicação, tipo de 

estudo ou idioma dos registros. 

Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre 

que necessário, e adaptados às particularidades de cada base de dados. No quadro a seguir 

(Quadro A1, são detalhadas as estratégias de busca realizadas em cada plataforma. 

 

Quadro A1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em 11 de julho de 2025. 

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 

PubMed 
(n=3.096) 

#1 (ezetimibe[MH] OR ezetimib*[TIAB] OR Ezetrol[TIAB] OR Zetia[TIAB])  
#2 (statin[TIAB] OR “rosuvastatin calcium”[MH] OR rosuvastatin[TIAB] OR 
Crestor[TIAB] OR simvastatin[MH] OR simvastatin[TIAB] OR Zocor[TIAB] OR 
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Synvinolin[TIAB] OR atorvastatin[MH] OR atorvastatin[TIAB] OR Liptonorm[TIAB] OR 
Lipitor[TIAB] OR Vytorin[TIAB] OR Inegy[TIAB]) 
#1 AND #2 

EMBASE 
(n=1.651) 

#1 'ezetimibe'/exp  
#2 ('statin (protein)'/exp OR 'rosuvastatin'/exp OR 'simvastatin'/exp OR 
'atorvastatin'/exp) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)) AND 
('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 
#1 AND #2 

Cochrane 
Library 

(n=1.802) 

#1 "ezetimibe" in All Text   
#2 statin OR rosuvastatin OR simvastatin OR atorvastatin in All Text 
#1 AND #2 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Seleção dos estudos 

Um avaliador realizou a seleção das revisões sistemáticas elegíveis, compreendendo as 

etapas de leitura de título e resumo (triagem) e leitura de texto completo (elegibilidade). A 

exclusão das referências duplicadas foi realizada utilizando o software Rayyan® e, 

posteriormente, de modo manual. A triagem dos estudos foi realizada utilizando o software 

Rayyan®, enquanto a elegibilidade foi realizada utilizando planilha de Microsoft Office Excel®. 

Em caso de dúvidas, um segundo avaliador independente foi consultado. 

Todos os ECR incluídos em todas as revisões sistemáticas foram identificados e lidos na 

íntegra. Após a seleção dos ECR elegíveis, as revisões sistemáticas consideradas atualizadas 

(contemplando todos os ECR de interesse, e reportando análises para os desfechos priorizados 

neste PTC) foram avaliadas quanto à qualidade metodológica e, se consideradas de alta 

qualidade, seus resultados foram sintetizados e analisados neste PTC. Entretanto, como 

nenhuma revisão sistemática foi considerada elegível, principalmente por não apresentar os 

critérios da população, este PTC foi conduzido considerando os ECR identificados a partir de 

todas as revisões sistemáticas e da busca nas bases de dados. 

Buscas manuais nas listas de referências dos estudos incluídos também foram realizadas 

para capturar potenciais estudos não encontrados pelas bases de dados. Além disso, os registros 

no ClinicalTrials.gov 221 foram identificados e todas as publicações citadas foram verificadas e 

incluídas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade. 

Extração dos dados 

A extração dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por um único 

avaliador com checagem de um segundo. Foram extraídas as seguintes informações: 

i. Características dos estudos e intervenção: autor; ano; país; tipo do estudo; população 

(n); condição clínica; randomização (n); intervenção; comparador e financiamento.  

ii. Características dos participantes: autor; ano; idade; sexo masculino; média colesterol 

total de início; média colesterol LDL de início; diabete tipo 2; hipertensão; e tabagismo.  

iii. Desfechos e resultados: definição e time-point de avaliação do desfecho e resultados 

por alternativa para cada desfecho. Para desfechos contínuos (i.e., qualidade de vida e 

perfil lipídico): diferença de médias, desvio-padrão (DP), n; e para desfechos 

dicotômicos (i.e., mortalidade por todas as causas, mortalidade por evento 

cardiovascular, MACE, eventos adversos): n com evento, n com a alternativa (população 
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ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado), odds ratio (OR), hazard 

ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confiança (IC) ou p-valor. Para obtenção 

desses parâmetros, em alguns casos, foi necessário recorrer a cálculos, imputações e 

deduções sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando métodos 

recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 222 

sempre que possível. 

Análise do risco de viés e qualidade metodológica 

Para a avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas, seria utilizada a 

ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR2), composta 

por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodológicos para esse tipo de estudo. 

A confiança nos resultados é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa. 

Para a avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados, seria utilizada a 

ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0) para os desfechos primários e os resultados foram graduados 

como baixo, algumas preocupações ou alto risco de viés. Os motivos para julgamento de alto 

risco de viés foram explicitados. 

Síntese e análise de dados 

Tabelas contendo o resumo das principais características dos estudos e participantes 

incluídos e uma descrição narrativa dos principais resultados encontrados com estatística 

descritiva (frequência absoluta e relativa, média e desvio padrão [DP] ou mediana e intervalo 

interquartil [IIQ]) foram elaboradas para sintetizar as evidências. Resultados individuais foram 

reportados para todos os desfechos extraídos.  

Para síntese dos dados, meta-análises diretas foram conduzidas por meio da 

comparação do acrônimo PICO de cada estudo (critérios de inclusão e exclusão da população, 

definições de subpopulações, intervenção e controles e definições dos desfechos). Sendo 

identificadas discrepâncias importantes, elas foram discutidas como potenciais limitações das 

meta-análises. 

Quando foram identificados mais de um estudo para a comparação com ezetimiba, 

meta-análises diretas foram conduzidas no software R 4.4.2 e Rstudio 3.6.3. Desfechos 

contínuos de perfil lipídico foram sumarizados e expressos segundo diferença de médias, 

modelo de efeitos aleatórios, e respectivos intervalos de confiança (IC) 95%. Desfechos binários 

de mortalidade, eventos cardiovasculares maiores e eventos adversos foram sumarizados em 

número de eventos em relação à população do estudo. Os resultados foram expressos em risk 

ratio (risco relativo) e modelo de efeitos aleatórios. 

 

Avaliação da certeza da evidência 

A certeza geral do conjunto das evidências foi avaliada utilizando a abordagem GRADE, 

conforme recomendado pelo GRADE Working Group.  

Os desfechos primários foram considerados relevantes para paciente e/ou gestores e 

foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa qualidade da evidência. 
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APÊNDICE 2 – Processo de seleção dos registros 

 
Figura A1. Fluxograma de seleção dos estudos. 
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline 
for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

http://www.prisma-statement.org/
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APÊNDICE 4 – Características dos estudos e participantes incluídos 

Quadro A2. Características dos estudos incluídos.  

Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

Averna, 201026 NCT00423579 
ECR duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia primária e 
doença coronariana. 

Secundária Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 40 mg 

Araújo, 201027 NR 
ECR crossover, centro 
único 

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c >160 
mg/dL) e sem DCV prévia. 

Primária Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80 mg 

Arimura, 2012 28 NR ECR, centro único Pacientes com angina estável e dislipidemia. Primária Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 10 mg 

Azar, 2011 34 NR 
ECR, duplo-cego, 
centro único 

Pacientes com DAC estável ou equivalente 
(DM, AVC ou doença vascular periférica) 

Primária e 
Secundária 

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg 

Azar, 2010 33 NR ECR, duplo-cego 
Pacientes com DAC estável ou equivalente a 
DAC (diabetes, acidente vascular cerebral ou 
doença vascular periférica) 

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg  

Ballantyne, 2003 
35  

NCT00988364  
ECR duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com LDL-c basal de 145 a 250 mgdL e 
TG ≤350 mg/dL 

Primária e 
Secundária 

Eze/Ator 10/10, 20, 40 ou 80 mg vs 
Ator 10, 20, 40 ou 80 mg 

Ballantyne, 2004 
(1) 32 

NCT00988364  
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico  

Indivíduos com LDL-c basal de 145 a 250 mgdL 
e triglicerídeos ≤350 mg/dL 

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/10, 20, 40 ou 80 mg vs 
Ator 10, 20, 40 ou 80 mg 

Ballantyne, 2004 
(2) 30 

NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com dislipidemia (LDL-c alterado) 
Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/10 -- 20 -- 40 -- 80 mg 
vs Eze/Sinva 10/20 -- 40 -- 40 –80 
vs Ator 10 --20--40--80 mg 

Ballantyne, 2005 
29 

NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com nível de LDL-c ≥ aos limites de 
tratamento estabelecidos pelo NCEP ATP III. 

Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 80 mg vs 
Ator 10, 20, 40, 80 mg 

Barbosa, 2013 36 NR 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com alto risco para doença 
coronariana (DAC; DM2; ou escore de risco de 
Framingham foi > 20%) 

NR Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg 

Bardini, 2010 39 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DM2 e DAC ou doença vascular 
periférica sintomática 

Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 20 mg 

Barrios, 2005 38 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia e 
aterosclerose ou doença coronariana 

Secundária Eze/Sinva 10/20 mg vs Ator 20 mg 
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Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

Bays, 2004 37 NR 
ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia primária 
(LDL-c entre 145 e 250 mg e TG ≤ 350 mg/dL) 

NR 
Eze/Sinva 10/10, 20,40, 80 mg vs 
Sinva 10, 20, 40, 80 mg 

Bays, 2013 173 NCT01154036 
ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia primária e 
alto risco cardiovascular 

Primária e 
Secundária 

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg 
ou Rosu 10 mg  

Blagden, 2007 41 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia primária e 
DCV ou risco 

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 10mg 

Brohet, 2005 43 NR 
ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCV Secundária 
Eze/Sinva 10/10, 20 mg vs Sinva 10, 
20 mg 

Brown, 
2016/Foody, 
2010 45,48 

NCT00535405 
VYTELD 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia com ou sem 
DCV 

Primária e 
secundária  

Eze/Sinva 10/20 ou 40 mg vs Ator 
10, 20 ou 40 mg 

Cannon, 2015 47 
NCT00202878 
(IMPROVE-IT) 

ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes hospitalizados com SCA Secundária Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Chenot, 200742 NR ECR, centro único Pacientes com IAM Secundária Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Cho, 2011175 NR 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com alto risco cardiovascular Secundária Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg 

Conard, 2008 49 Protocol 079 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com alto risco cardiovascular Primária Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 40 mg 

Constance, 2007 
50 

NR 
ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DM2 NR 
Eze/Sinva 10/20 mg vs Eze/Sinva 
10/40 mg vs Ator 20 mg 

Cruz-Fernández, 
2005 51 

NR 
ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCV Secundária 
Eze/Ator 10/10, 20 mg vs Ator 
10,20 mg 

Dagli, 2007 54 NR 
ECR, duplo cego, 
centro único 

Pacientes com hiperlipemia primária e DCV Secundária Eze/Prava 10/40 mg vs Prava 40 mg 

Davidson, 
2002/Strony, 
2008 61,62 

NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia primária 
Primária e 
Secundária 

Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 80 mg vs 
Sinva 10, 20, 40, 80 mg 

El-Tamalawy, 
2018 56 

NR ECR, centro único 
Pacientes com comprometimento 
cardiovascular e DM2 

Secundária Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 80 mg 

Farnier, 2005 170 
MSP Protocol 
802 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCV Secundária 
Eze/Sinva 10/10, 20 mg vs Sinva 10, 
20 mg 

Feldman, 2004 74 NR Eze/Sinva 10/10 vs Eze/Sinva 10/20 
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Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCV ou risco de desenvolver 
DCV 

Primária e 
secundária 

Ezi/Sinva 10/40 vs Sinva 20 mg 

Florentin, 2011 71 NCT00932620 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com hipercolesterolemia primária NR Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 40 mg  

Garcia, 201675 NCT01241097 
ECR, duplo-cego, 
centro único 

Mulheres com IMC > 25 kg/m2 e LDL-c > 100 
mg/dL 

NR Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80 mg 

Gaudiani, 2005 76 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DM2 NR Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 40 mg 

Goldberg, 2006 53 (VYTAL) 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia e DM2 
Primária e 
Secundária 

Eze/Sinva 10/20 - 40 mg / Eze/sinva 
10/20 mg vs Eze/sinva10/40 mg 
Ator 10, 20 - 40 mg vs Ator 10 mg 
vs Ator 20 mg vs Ator 40mg 

Goldberg, 2004 52 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes hipercolesterolemia primária, com 
alteração nas enzimas hepáticas e 
creatinofosfoquinase 

Primária 
Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 80 mg vs 
Sinva 10, 20, 40, 80 mg 

Hamdan, 2011174  NR ECR, centro único Pacientes com SCA Secundária Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg 

Hougaard, 
2017160 

NCT01385631 
(OCTIVUS) 

ECR, duplo cego, 
centro único 

Pacientes com histórico prévio de IAM Secundária Eze/Ator 10/80 mg vs Ator 80 mg 

Jackowska, 2016 
156 

NR ECR, centro único 
Pacientes com IM ou ICP e/ou cirurgia de 
revascularização miocárdica 

Secundária Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg 

Japaridze, 2016 e 
2017 157,158 

NR 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes hospitalizados com SCA Secundária 
Eze/Ator 10/20 --20, 20 -- 40 mg vs 
Ator 40 --40, 40 -- 80 mg 

Kanat, 2009 162 NR 
ECR, aberto, 
multicêntrico, 
crossover 

Pacientes com DM2 e DCV prévia Secundária Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 80 mg  

Kastelein, 2008 
163 

NCT00552097 
(ENHANCE) 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia familiar 
Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/80 vs Sinva 10/80 

Ki, 2025 183 NCT05970679 ECR, duplo-cego 
Pacientes com dislipidemia e LDL-C e ≤250 
mg/dL e triglicerídeos (TG) < 500 mg/dL.  

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/5 mg vs Ator 5 mg 

Kim, 2024 182 NCT05657574 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes hipercolesterolemia e LDL-C ≤250 
mg/dL e triacilgliceróis (TAG) <500 mg/dL 

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/5 mg vs Ator 5 mg 

Kouvelos 2013 167 NR ECR, aberto Pacientes submetidos a cirurgia vascular eletiva 
Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/80 mg vs Estatinas 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hougaard+M&cauthor_id=27919638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hougaard+M&cauthor_id=27919638
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Krysiak, 2012 (1) 
153 

NR 
ECR, duplo-cego, 
centro único 

Pacientes com CT> 200 mg/dL, LDL-c >130 
mg/dL e TG<150 mg/dL 

Primária Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Krysiak, 2012 (2) 
152 

NR ECR, duplo-cego 
Pacientes com hipercolesterolemia primária 
isolada (LDL-c >130, TG<150 e CT>200 mg/dL) 

Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Krysiak, 2012 (3) 
154 

NR ECR, duplo-cego 
Pacientes com hipercolesterolemia isolada 
(LDL-c >130, TG<150 mg/dL) 

NR Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Lee, 2011 168 NR 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com LDL-c >130 mg/dL e TG < 400 
mg/dL 

Primária Eze/Ator 5/5 mg vs Ator 20 mg 

Lee, 2013 148 NCT01185236 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com DM2 (HbA1c <8,5%) e 
hipercolesterolemia (LDL-c >100 mg/dL) 

Primária e 
Secundária 

Eze/Sinva 10/20 mg vs Ator 20 mg 

Lee, 2016 223 NCT01857843 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com SCA Secundária Eze/Sinva 10/40 mg vs Prava 20 mg 

Lee, 2017 155 NCT02942602 ECR Pacientes com DCV prévia, DM ou alto risco CV 
Primária e 
Secundária 

Eze/Ator 10/5mg vs Ator 20mg 

Lee, 2012 151 NR ECR, aberto Pacientes com hipercolesterolemia familiar Primária Eze/Ator 5/5mg vs Ator 20mg 

Leiter, 
2008/Bays, 2010 
146,147 

NCT00276484 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia, tratados 
com estatinas e com alto risco de DCV 

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 80 mg 

Liberopoulos, 
2013 77 

NR ECR, aberto Pacientes com hipercolesterolemia primária Primária Eze/Sinva 10/10mg vs Sinva 40mg  

Lin, 2017 139 NR ECR, multicêntrico Pacientes com SCA Secundária Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Lins, 2014 141 NR 
ECR, cegamento 
único, centro único 

Pacientes com alto risco de DCV 
Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg 

Ling, 2012 177 NCT00782184 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com alto risco de DCV e 
hipercolesterolemia primária 

NR Eze/Sinva 10/40 mg vs Ator 40 mg 

Liu, 2008 143 NR ECR 
Pacientes com dislipidemia, mas sem doença 
cardiovascular documentada 

Primária Eze/Sinva 10/10mg vs Sinva 40mg                                 

Liu, 2017 144 NR ECR, centro único Pacientes idosos com SCA Secundária Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg  

Liu, 2018 145 NR ECR, centro único Pacientes com hipercolesterolemia e DCV Secundária Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 30 mg 

Luo, 2014 138 NR ECR, centro único Pacientes idosos com hipercolesterolemia 
Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg 

Luo, 2016 63 NR ECR, centro único Pacientes com DCC Secundária Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+Z&cauthor_id=28177908
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luo%20P%5BAuthor%5D
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Madan, 2012 172 NR 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia primária, 
DAC ou DM 

Secundária 
Eze/Ator 10/10, 20, 40, 80 mg vs 
Ator 10, 20, 40, 80 mg  

Malina, 2015 64 NR 
ECR, cegamento 
único 

Pacientes em prevenção de DCV primária ou 
secundário e com indicação ao uso conforme 
NCEP 

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg 

Masana, 2005 66 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia primária Primária 
Eze/Sinva 10/40mg vs 
Sinva/placebo 40mg                                  

Matsue, 2013 67 
UMIN0000022
97 

ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com DAC e LDL-c >70 mg/dl (apesar 
do uso de 10 mg de atorvastatina por >1 mês) 

Secundária Eze/Ator 10/10mg vs Ator 20mg                                         

McCormack, 
2010 68 

NCT 00462748 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCV, DM ou alto risco de DCV 
(com uso de sinvastatina 40 mg por ‡ 6 
semanas) 

Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/40mg vs Ator 40mg vs 
Rosu 5-10 mg                         

McKenney, 2007 
69 

NCT00079638 
(COMPELL) 

ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes elegíveis conforme NCEP NR 
Eze/Sinva 10/ 20 -- 20 -- 40 mg vs 
Rosu 10 --20 --40 mg 

Meaney, 2009 70  (VYCTOR) 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com alto risco de DAC. NR 
Eze/Prava 10/40 mg vs Sinva 40/80 
mg vs Eze/Sinva 10/20, 40 mg 

Melani, 2003178  NR 
ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c entre 
3,8-6,5 mmol/L) e TG< 400 mg/dL 

Primária e 
Secundária 

Eze/Prava 10/10, 20, 40 mg vs 
Prava 10, 20, 40 mg 

Miklishanskaya, 
2015 93 

NR ECR, centro único Pacientes com DCV prévia Secundária 
Eze/Sinva 10/20 -- 40 --80 mg vs 
Sinva 20 -- 40 --80 mg 

Namal, 201195 NR ECR Pacientes com SCA, IM, angina instável Secundária 
Eze/Sinva 10/10mg vs Ator 20mg vs 
Rosu 10mg  

Nicholls, 2017 96 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCA (estenose coronária, IM ou 
AI, revascularização coronariana, doença 
aterosclerótica não coronariana, DM 1 ou 2) 

Secundária 
Eze/Ator 10/40mg vs Ator 80mg vs 
Ator 40mg 

Oh, 2021 81 NR 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com suspeita de angina pectoria 
estável 

Secundária Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg 

Okada, 2011 e 
2012 (extensão) 
99,100 

NR 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com DAC e LDL-c ≥100 mg/dL Secundária 
Eze/Ator ou Rosu 10/10 ou 2,5 mg 
vs Ator 20 mg ou Rosu 5 mg 

Ose, 2007 98 NCT00092664 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c entre 
145-250 mg/dLe TG ≤ 350 mg/dL) 

NR Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 10 mg 
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Ostad, 2009 102 
ISRCTN341106
82 (CESAR) 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DAC e hipercolesterolemia Secundária Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 80 mg 

Patel, 2006 94 NR 
ECR, multicêntrico, 
duplo-cego 

Pacientes com DAC e hipercolesterolemia 
primária 

Secundária Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 20mg  

Pearson, 2005 86 (EASE) 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia Primária 

Eze/ator 10/10, 20,40, 80 mg vs 
Ator 10, 20, 40, 80 mg 

Eze/Sinva 10/ 10, 20, 40, 80 mg vs 
Sinva 10, 20, 40, 80 mg 

Eze/Prava 10/20, 40 mg vs Prava 
20, 40 mg 

Pearson, 2007 92  NR 
ECR, multicêntrico, 
duplo-cego 

Pacientes com hipercolesterolemia primária Primária 

Eze/Sinva 10/10, 10/20, 10/40, 
10/80mg vs Eze/Sinva 
10/10,10/20,10/40,10/80mg vs 
Sinva 10,20,40,80mg vs Ator 
10,20,40,80mg 

Pesaro, 201187 NR 
ECR, duplo-cego, 
centro único 

Pacientes com DAC documentada 
angiograficamente, e angina estável. 

Primária Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 80mg              

Piorkowski, 2007 
84 

NR ECR, centro único 
Pacientes com DAC clinicamente estável e LD-c 
L 2,5 mmol/L 

Secundária Eze/Ator 10/40mg vs Ator 40mg   

Polis, 2009 179 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DM NR 

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg  
2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg  

Pacientes com SM NR 

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg 
2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg  

Pacientes sem nenhuma das condições 
(DM/SM) 

Primária 

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg                                     2) 
Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg  
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Pytel, 2017 85 NR ECR, centro único 
Pacientes com DAC, não fumante e IM antes de 
6 meses e pacientes saudáveis. 

Secundária 
Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg 
vs Rosu 20 mg vs Controle 

Pytel, 2016 101 NR ECR Pacientes com DAC Secundária 
Eze/Ator 10/10mg vs Rosu 15mg vs 
Ator 40mg 

Qian, 2022 83 CTR20190172 
ECR, multicêntrico, 
duplo-cego 

Pacientes com hipercolesterolemia não 
controlada 

Primária e 
secundária 

Eze/Ator 10/10mg vs Eze/Ator 
10/20mg vs 
Ator 20mg vs Ator 40mg 

Rodney, 2006 106 NR 
ECR, multicêntrico, 
duplo-cego 

Pacientes com hipercolesterolemia primária Primária Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 20mg 

Roeters, 2008 107 NR ECR, multicêntrico 
Pacientes com DM2 estável controlado (> 3 
meses) e/ou doença coronariana  

Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/20mg vs Estatina 
(Sinva/ator 40/20mg)  

Rosen, 2013 (1)  
Rosen, 2013 (2) 
108,180 

NCT00862251 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DM1 ou DM2 (HbA1c ≤8,5%) e 
DCV sintomática/evidente. 

Secundária 
Eze/Sinva 10/20 mg vs Estatina 
dose duplicada (sinva/ator/ 
prava/fluva) vs Rosu 10mg 

Rotella, 2010 109 
NCT00423488 
NCT00423579 

ECR duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCC isoladamente com ou sem 
DM2. 

Secundária Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 40 mg 

Ruggenenti, 2010 
110  

NCT00157482 
ECR duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com dislipidemia, DM2, tratamento 
prévio 

Primária Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Rudofsky, 2012 
111 

NR 
ECR duplo-cego, 
centro único 

Pacientes com DM2 (HbA1c entre 6,0% e 9,0%, 
e LDL-c > 100 mg/dL), sem tratamento prévio. 

Primária 
Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80mg 
vs Placebo 

Sasaki, 2012 181 NR ECR, multicêntrico 
Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c ≥120 
mg/dL após tratamento prévio. 

Primária 
Ez/Prava 10/5 vs Dose duplicada 
Prav 10mg                                                               

Shankar, 2007 113  NR 
ECR, multicêntrico, 
duplo-cego 

Pacientes com hipercolesterolemia primária Primária Eze/Sinva 10/10mg vs Sinva 10mg  

Settergren, 2008 
114 

NR 
ECR duplo cego, 
centro único 

Pacientes com DM2 ou tolerância diminuída à 
glicose (IGT), e DAC, sem tratamento com 
estatinas. 

Secundária Ez/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80mg 

Settergren, 2009 
115 

NR ECR 
Pacientes com dislipidemia e DAC, sem 
tratamento com estatinas. 

Secundária Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80 mg 

Sharp, 2010 120 NR ECR multicêntrico Pacientes com DRC, em pré-dialise ou dialise. Primária Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 10mg  

Stein, 2004 117 NR ECR multicêntrico 
Pacientes com hipercolesterolemia primária e 
doença coronariana. 

Secundária Eze/Ator 10/10 vs Ator 10 mg 
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Tan, 2021 89 NR ECR Pacientes com SCA Secundária Eze/Ator 10/20mg vs Ator 40mg 

Teramoto, 2012 
91 

NR 
ECR,aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia NR Eze/Ator 10/20mg vs Ator 20mg  

Tsujita, 2015 123 NCT01043380 
ECR, single blind, 
multicêntrico 

Pacientes com DCV. Secundária Eze/Ator 10/10 vs Ator 10 

Ueda, 2017 119 NR ECR, multicêntrico 
Pacientes com ICP eletiva e hipercolesterolemia 
(LDL-c >100 mg/dL). 

Secundária 
Ez/Ator 10/10--20mg vs Ator 10--
20mg  

Undas, 2011 121 NCT00725829 
ECR duplo cego, 
centro único 

Pacientes com SCA ou doença coronariana 
documentada. 

Secundária 
Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 
/ placebo 

Wang, 2017 126 NR ECR, centro único 
Pacientes com aterosclerose carotídea, DM2 e 
DCC. 

Secundária Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg 

Wang, 2022 125 NR ECR Pacientes com doença cerebrovascular Secundária  Eze/Ator 10/20mg vs Ator 40mg 

West, 2011 127 NCT00587678 
ECR, duplo-cego, 
centro único 

Pacientes com doença arterial periférica. Secundária  Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg 

Winkler, 2012 128 NR 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com DM2 NR Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 20mg  

Wu, 2018 129 NR 
ECR, aberto centro 
único 

Pacientes com DCV (DAC ou doença arterial 
carótida), sem tratamento prévio. 

Secundária Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 40 mg 

Yokote, 2017 132 NCT02055976 
ECR, duplo-cego (um 
braço aberto) 

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c ≥100 
mg/dL e TG ≤400 mg/dL) 

Primária e 
Secundária 

Eze/Ator 10/NR mg vs Ator 

Yu, 2012 133 NCT00652327 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia (não 
atingiram as metas de tratamento de LDL-c 
recomendadas pelo NCEP ATP III) 

Primária e 
Secundária 

Eze/Sinva ou ator ou prava 10/20, 
10, 20 mg vs Sinva, ator, prava 40, 
20, 40 mg 

Zieve, 2010 135 
NCT00418834 
ELDerly 
[ZETELD] 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com alto risco de DCV com ou sem 
doença aterosclerótica vascular 

Primária e 
Secundária 

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 -- 40 
mg 

Zubaid, 2008 136 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com LDL-c entre 2,6 e 4,1 mmol/L e 
TG <3,99 mmol/L 

Primária e 
Secundária 

Eze/Sinva mg vs Sinva mg 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AI: angina instável; Ator: atorvastatina; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doença arterial coronariana; DCC: doença cardíaca coronariana; DCR: doença 
renal crônica; DCV: doença cardiovascular; DM: diabete melito; DM1: diabete melito tipo 1; DM2: diabete melito tipo 2; ECR: ensaio clínico randomizado; Eze: 
ezetimiba; HIV: vírus da imunodeficiência humana; IAM: infarto agudo do miocárdio; ICP: intervenção coronária percutânea; IM: infarto do miocárdio; LDL-c: colesterol 
de lipoproteínas de baixa densidade;  NCEP: National Cholesterol Education Program;  NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; 
NR: não reportado; Prava: pravastatina; Rosu: rosuvastatina; SCA: síndrome coronaria aguda; Sinva: sinvastatina; SM: síndrome metabólica; TG: triglicerídeos.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=28641407
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Quadro A3. Características dos participantes incluídos. 

Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Averna, 2010 
Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=60) 

61 ± 8,4  53,60% 125,9± 16,3  201,2± 22,6  NR NR NR 

Sinva 40 mg (n=60) 62 ± 7,8 57,10% 201,2 ± 22,6  201,7 ± 19,4 NR NR NR 

Araújo, 2010 

Eze/Sinva 10/10 mg 
(n=11) 

NR NR 200,69 ± 42,83  280,82 ± 46.34 NR NR NR 

Sinva 80 mg (n=12) NR NR  109,83 ± 37,33  288,04 ± 42,23 NR NR NR 

Arimura, 2012 
Eze/Ator 10/10 mg 
(n=25) 

69 ± 9 73% 179,87 ± 31,45 103,53 ± 29,8  32% 82% 59% 

Ator 10 mg (n=25) 69 ± 8 68%  181,13 ± 36,48 103,53 ± 32,94 27% 68% 59% 

Azar, 2011 

Eze/Ator 10/40 mg 
(n=50) 

64 ± 8  88% 102 ± 29  176 ± 35  36% 70% 28% 

Ator 40 mg (n=50) 65 ± 11 82% 99 ± 21  168 ± 26 42% 76% 24% 

Azar, 2010 
Eze/Ator 10/40 mg 
(n=50) 

64 ± 8 88% 102 ± 29 176 ± 35 36% 70% 28% 

Ator 40 mg (n=50) 65 ± 11 82% 99 ± 21 168 ± 26 42% 76% 24% 

Ballantyne, 
2003 

Eze/Ator 10/10, 20, 40 
ou 80 mg (n=255) 

58,7 ± 11,4 42% 179,8 ± 1,55 267,2 ± 1,55  7% 33% 14% 

Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg (n=248) 

57,8 ± 11,7 38%  179,8 ± 1,55 268,7 ± 1,55 4% 32% 13% 

Ballantyne 2004 
(1) 

Eze/Ator 10/10, 20, 40 
ou 80 mg (n=201) 

57,6 (26-86) a  39% 181,75 ± 23,2  266,8 ± 27,07  7% 34% 13% 

Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg (n=45) 

58,5 (34-76) a 51% 185,6 ± 23,2  270,7 ± 27,07 2% 42% 9% 

Ballantyne, 
2004 (2) 

Eze/Sinva 10/10 -- 20 -- 
40 -- 80 mg (n=263) 

59,4 ±10,62  52,60% 180,0 ± 41,3  265,6 ±45,9  NR NR NR 

Eze/Sinva 10/20 -- 40 -- 
40 --80 (n=263) 

59,9 ± 10,88  52,50% 179,2 ± 41,7  264,0 ± 43,7  NR NR NR 

Ator 10 -- 20 -- 40 -- 80 
mg (n=262) 

60,8±9,99 50% 180,6 ± 45,6 266,8 ± 49,8 NR NR NR 

Ballantyne, 
2005 

Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 
80 mg (n=923) 

59,0 ± 10,6  52,20% 177,7 ± 41,3  264,2 ± 42,0 NR NR NR 

Ator 10, 20, 40, 80 mg 
(n=927) 

58,5 ± 10,2 52,40%  178,9 ± 37,9 264,5 ± 42,0 NR NR NR 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Barbosa, 2013 

Eze/Ator 10/40 mg 
(n=37) 

65 (57-71) a 41% 94 (75-117) a  170 (147-209) a 43% 91% 13% 

Ator 40 mg (n=45) 60 (5-65) a 47% 89 (71-106) a 175 (147-187) a 44% 95% 16% 

Bardini, 2010 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=42) 

65 ± 6,5 56,80% 127,61 ± 19,33  201,08 ± 23,2  100% 81,10% NR 

Sinva 20 mg (n=51)  60 (5-65) a 76% 123,74 ± 19,33 197,22 ± 23,2 100% 62% NR 

Barrios, 2005 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=221) 

63,5 ± 9,6  63,80% 123,36 ± 17,4  205,34 ± 23,2  26,70% 63,80% NR 

Ator 20 mg (n=214) 63,4 ± 10,2 59,80% 125,29 ± 18,95  5,39 ± 24,75 24,80% 54,20% NR 

Bays, 2004 

Eze/Sinva 10/10, 20,40, 
80 mg (n=609) 

56,4 ± 10,6  48,60% 176,2 ± 24,8  260,8 ± 28  5,60% 35% NR 

Sinva 10, 20, 40, 80 mg 
(n=622) 

54,9 ± 11,2 49,40% 177,5 ± 25,3 261,7 ± 28,7 5,80% 38% NR 

Bays, 2013 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=120) 

60,4 ± 9,4  40,80% 121 ± 18 203 ± 25  50,00% NR NR 

Ator 20 mg (n=483) 59,6 ±10,2  47,60%  120 ± 17 203 ± 23  46,00% NR NR 

Rosu 10 mg (n=944) 59,9 ± 9,7 48,20%  121 ± 18 205 ± 24 47,80% NR NR 

Blagden, 2007 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=72) 

65 ± 9,4 56% 4,04 ± 0,54 i 5,84 ± 0,66 i 4,0% 56% 72% 

Ator 10 mg (n=76) 66,1 ± 8,3 61% 4,09 ± 0,55 i 5,89 ± 0,76 i 5,0% 47% 71% 

Brohet, 2005 
Eze/Sinva 10/10, 20 mg 
(n=208) 

63,6 ± 11,1  69,70% 122,2 ± 15,74  204,18 ± 22,43 NR NR NR 

Sinva 10, 20 mg (n=210) 62,7 ± 9,6 75,20% 122,97 ± 13,92  203,79 ± 22,27 NR NR NR 

Brown, 2016 / 
Foody, 2010 

Eze/Sinva 10/20 ou 40 
mg (n=420) 

71,8 ± 5,5 42,6% 165,1±29,5 NR 16,0% NR NR 

Ator 10, 20 ou 40 mg 
(n=634) 

72,0 ± 5,4 34,5% 167,6±31,4 NR 12,5% NR NR 

Cannon, 2015 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=9.067) 

63,6 ± 9,7  75,50% 93,8 (79-110) a  162,7 (144-181) a  27,10% 61,60% 32,50% 

Sinva 40 mg (n=9.077) 63,6 ± 9,8 75,90% 93,8 (79-110) a 162,7 (144-181) a 27,30% 61,30% 33,50% 

Chenot, 2007 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=20) 

64±11 45% 146±32 216±46 20,0% 60% 65% 

Sinva 40 mg (n=20) 61±10 70% 145±36 223±51 10,0% 60% 75% 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Cho, 2011 

Eze/Ator 10/20 mg 
(n=42) 

60,5 ± 9,5 66,70% 134 ± 23,2  199 ± 32,2  33,30% 50,00% 27,80% 

Ator 20 mg (n=43) 62,6 ± 9,7 57,90%  132,1 ±30,6 198,5 ± 35,3 34,20% 55,30% 42,10% 

Conard, 2008 

Eze/Ator 10/20 mg 
(n=98) 

56 ± 10  59% 120 ± 20  203 ± 25  0% 91% 33% 

Ator 40 mg (n=98) 58 ± 10 50%  118 ± 17 201 ± 22 0% 89% 29% 

Constance, 
2007 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=220) 

62,1 (28-86) a  50,90% 90,49 ± 26,3  172,08 ± 35,19  100% 75,50% NR 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=222) 

62,4 (35-84) a 50,50% 2,43 ± 0,69 i 175,95 ± 34,03  100% 68,00% NR 

Ator 20 mg (n=219) 61,7 (29-82) a 49,30%  2,48 ± 0,7 i 176,72 ± 33,64 100% 72,10% NR 

Cruz-
Fernández, 
2005 

Eze/Ator 10/10, 20 mg 
(n=220) 

63,0 ± 9,3 69% 120,57 ± 16,63  204,56 ± 22,43  17% 58% NR 

Ator 10,20 mg (n=230) 63,4 ± 9,8 68% 3,13 ± 0,4 i  202,63 ± 22,43 18% 54% NR 

Dagli, 2007 
Eze/Prava 10/40 mg 
(n=50) 

53,2 ± 12,2  52% 158,1 ± 47,5  250,9 ± 51,8  NR 26% 54% 

Prava 40 mg (n=50) 57,1 ± 11,1 46% 165,7 ± 29,7 231,1 ± 83,5 NR 32% 52% 

Davidson, 2002 

Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 
80 mg (n=274) 

57,6 (27-83) a  46% 176,3 ± 19,9  264 ± NR 3% 30% 14% 

Sinva 10, 20, 40, 80 mg 
(n=263) 

56,4 (25-87) a 42% 178,5 ± 20  265 ± NR 3% 29% 16% 

El-Tamalawy, 
2018 

Eze/Ator 10/40 mg 
(n=33) 

61 ± 7,1  45% 172 ± 51  253 ± 51  100% NR NR 

Ator 80 mg (n=32) 62 ± 6,9 30% 180 ± 51 258 ± 51 100% NR NR 

Farshid, 2025 

Eze/Ator 10/40 mg (n= 
112)  

60,68 ± 10,65 46,4% NR NR 43,8% 71,4% 33% 

Ator 40 mg (n= 112) 59,48 ± 9,69 56,3%   56,3% 40,5% 41,1% 

Farnier, 2005 

Eze/Sinva 10/10, 20 mg 
(n=181) 

61,2 ± 11  68,50% 121,42 ± 14,69  201,86 ± 19,33  12,20% NR NR 

Sinva 10, 20 mg (n=191) 60,8 ± 9,9 69,60% 123,36 ± 14,69 203,79 ± 19,72 19,40% NR NR 

Feldman, 2004 

Eze/Sinva 10/10 (n=251) 61,3 ± 10,2  69% 165,1 ± 34,3  38 51% NR NR 

Eze/Sinva 10/20 (n=109) 64,0 ± 9,8  54% 167,3 ± 33,0  248,8 ± 37,9  55% NR NR 

Ezi/Sinva 10/40 (n=97) 61,7 ±9,8  62% 170,5 ± 40,6  252,3 ± 43,7  42% NR NR 

Sinva 20 mg (n=253) 62,1 ± 9,7 62% 173,8 ± 44,7 256,7 ± 46,8 45% NR NR 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Florentin, 2011 

Eze/Sinva 10/10 mg 
(n=50) 

59 ± 9 66% 178±31 264±37 10,0% NR 14% 

Sinva 40 mg (n=50) 57 ± 10 68% 172±31 254±37 6,0% NR 22% 

Garcia, 2016 

Eze/Sinva 10/10 mg 
(n=16) 

48 ± 8,1  0 149 ± 43  225 ± 47  6,30% 38% 6,30% 

Sinva 80 mg (n=16) 41 ± 8,6   133 ± 26 205 ± 29 0% 31% 0% 

Gaudiani, 2005 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=110) 

57,8 (35-80) a  59,60% 93,97 ± 28,62  172,08 ± 40,22 100% NR NR 

Sinva 40 mg (n=104) 58,3 (37-78) a 55,50% 91,65 ± 24,36 167,83 ± 29,39 100% NR NR 

Goldberg, 2006 

Eze/Sinva 10/20 - 40 mg 
(n=494) Eze/sinva 10/20 
mg vs Eze/sinva10/40 
mg 

59,3 ± 10,2  44,70% 145 vs 144   227,8 vs 229,1  100% NR NR 

Ator 10, 20 - 40 mg 
(n=735) Ator 10 mg vs 
Ator 20 mg vs Ator 
40mg 

59,7 ± 10,4 49,10% 
145,2 vs 146,6 vs 
145,9  

230,6 vs 230,9 vs 
230,2  

100%% NR NR 

Goldberg, 2004 

Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 
80 mg (n=353) 

< 65 anos: 75%  48% 175 ± 27  260 ± 30  6,70% 33,70% NR 

Sinva 10, 20, 40, 80 mg 
(n=349) 

< 65 anos: 77% 49% 175 ± 25 259 ± 30 4,30% 28,90%  NR 

Handan, 2011 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=47) 

60,9% 75% d 3,2 ± NR i 5,0 ± NR i NR NR NR 

Ator 20 mg (n=46) 58,9%  3,4 ± NR i 5,4 ± NR i NR NR NR 

Hougaard - 
OCTIVUS, 2017  

Eze/Ator 10/80 mg 
(n=43) 

55,3 ± 11,0 90,70% 143,1 ± 27,1  204,9 ± 34,8  2,30% 16,30% 58,10% 

Ator 80 mg (n=44) 57,2 ± 9,1 81,80% 158,5 ± 34,8 220,4 ± 38,7 2,30% 18,20% 52,30% 

Jackowska, 
2016 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=8) 

NR NR 104 ± 35  183 ± 43  NR NR NR 

Ator 40 mg (n=10) NR NR 101,15 ± 15 178 ± 22 NR NR NR 

Japaridze, 2016 
e 2017 

Eze/Ator 10/20 --20, 20 
-- 40 mg (n=146) 

62,21 ± 11,36  54,10% 109,44 ± 21,27  NR 4,80% NR NR 

Ator 40 --40, 40 -- 80 
mg (n=146) 

62,62 ± 11,03 53,10%  105,96 ± 24,75 NR 1,40% NR NR 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hougaard+M&cauthor_id=27919638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hougaard+M&cauthor_id=27919638
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Kanat, 2009 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=50) 

45±10 48% 146±20 219±24 100% 72% 8% 

Ator 80 mg (n=48) 45±9 47% 146±16 221±20 100% 73% 10% 

Kastelein - 
ENHANCE 2008 

Eze/Sinva 10/80 (n=357) 46,1 ± 9,0  53,50% 319 ± 65  400 ± 67,5  2,20% 18,80% 28,60% 

Sinva 10/80 (n=363) 45,7 ± 10 49,30% 317,8 ± 66,1 400 ± 68,3 1,40% 14,00% 28,70% 

Ki, 2025 

Eze/Ator 10/5 mg (n= 
61)  

62±10,5 55,7% 150,9±32,9 229,9±37,2 55,7% 65,6% 21,3% 

Ator 5 mg (n= 60)  64,6±10,3 43,3% 152,8±30,8 226,8±35,1 43,3% 71,7% 6,7% 

Ator 10 mg (n= 62) 63±10,3 51,6% 152,9±27,6 224,4±32,4 41,9% 69,4% 14,5% 

Kim, 2024 

Eze/Ator 10/5 mg (n= 
56)  

60,8±12,2 62,5% 143,80±25,8 216,6±33,0 26,8% 55,4% 12,5% 

Ator 5 mg (n= 55)  60,9±10,4 61,8% 137,30±25,0 209,2±30,5 34,5% 60% 20% 

Ator 10 mg (n= 55) 57,6±12,4 69,1% 133,8±27,4 205,0±29,7 29,1% 70,9% 23,6% 

Krysiak, 2012(1) 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=26) 

53,9 ± 3,5  60% 181,7 ± 10,2 255 ± 13,8  0% 28% 36% 

Sinva 40 mg (n=26)  54,2 ± 3,8 56% 182 ± 10,5 249,5 ± 12,7 0% 24% 40% 

Krysiak, 2012 
(2) 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=26) 

54,2 ± 3,8 60% 181,7±10,2 249,5±12,7 0% 28% 36% 

Sinva 40 mg (n=26) 53,9 ± 3,5 56% 182,0±10,5 255,0±13,8 0% 24% 40% 

Krysiak, 2012 
(3) 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=42) 

52±4 57% 182±8 255±12 182±8 12% 36% 

Sinva 40 mg (n=46) 51±4 55% 183±10 259±13 183±10 16% 34% 

Lee, 2011 
Eze/Ator 5/5 mg (n=30) 60 ± 9  33% 181,7 ± 10,2  255 ± 13,8  13% 43% 7% 

Ator 20 mg (n=30) 62 ± 9 30% 182 ± 10,5 249,5 ± 12,7 7% 60% 0% 

Lee, 2012 
Eze/Ator 5/5mg (n=32) 62 ± 12 50% 159 ± 12 241 ± 16 9% 41% 6% 

Ator 20mg (n=28) 63 ± 8 36% 161 ± 16 249 ± 17 7% 50% 8% 

Lee, 2013 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=66) 

65,0± 7,5  39,40% 139,3 ± 26,8  222,3 ± 29,7  100% 63,60% NR 

Ator 20 mg (n=66) 64,2 ± 7,7 51,50% 133,8 ± 30,1 216,6 ± 38,8 100% 60,60%  NR 

Lee, 2016 
Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=34) 

60,9 ± 10,9 79,40% 111,4 ± 22  190,8 ± 24,7  32,40% 50% 44,10% 

Prava 20 mg (n=36) 59,3 ±10,7 75% 119,1 ± 29,9  196,8 ± 38,4 25% 58,30% 50% 

Lee, 2017 
Eze/Ator 10/5mg (n=10) 57 ± 43,63 90% 134±102,142 200 ± 163,211 10% 60% 60% 

Ator 20mg (n=11) 58 ± 51,64 82% 110±95,155 214 ± 191,261 18% 73% 64% 
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Leiter, 2008 / 
Bays, 2010 

Eze/Ator 10/40 mg 
(n=288) 

61 ± 10 60% 89 ± 16  165 ± 22  54% 92% NR 

Ator 80 mg (n=291) 62 ± 9 61% 90 ± 16 165 ± 23 53% 94%  NR 

Liberopoulos, 
2013 

Eze/Sinva 10/10mg 
(n=25) 

54 ± 12 12% 176 ± 48 253 ± 53 NR NR 41% 

Sinva 40mg (n=25) 58 ± 8 11% 177 ± 32  266 ± 38 NR NR 38% 

Lin, 2017 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=28) 

62,1 ± 10  29%d 120,26 ± 37,12  70,38 ± 26,3  57% 74% 52% 

Sinva 40 mg (n=29) 62,1 ± 10,4  - 120,65 ± 34,03 84,3 ± 22,04 60% 78% 47% 

Lins, 2014 

Eze/Ator 10/40 mg 
(n=21) 

66 (57-74) a  48% 95,66 ± 31,8  177,33 ± 46,11  24% 91% 19% 

Ator 40 mg (n=22) 57 (52-61) a 45% 90 ± 27,73 162,66 ± 26,94 32% 95% 19% 

Ling, 2012 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=120) 

58,9 ± 10,0   52,50% 122 ± 16.5  202,54 ± 21,1  35% NR NR 

Ator 40 mg (n=130) 59,7 ±8,4 50,00% 119,01 ± 15,52 198,6 ± 23,11 34,60% NR NR 

Liu, 2008 

Eze/Sinva 10/10mg 
(n=20).  

65,9 ± 7,2  75% 142,7 ± 32,5  228,4 ± 23,1  0% 85% 15% 

Sinva (40mg)  67,1± 8,2  80% 143,3 ± 29,7  220 ± 22,2  0% 90% 20% 

Placebo (n=20)    64,3 ±10 80% 144,7 ± 20,3 22,1 ± 18,5 0% 75% 10% 

Liu, 2017  

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=114) 

84,2 ± 2,9 52,60% 85,07 ± 23,2  NR 40,40% 71,10% 11,40% 

Ator 20 mg (n=116) 84,0 ± 1,8 50,90% 88,94 ± 30,94 NR 36,20% 69,00% 13,80% 

Liu, 2018 

Eze/Ator 10/20 mg 
(n=60) 

60 ±8,7   66,70% 112,14 ± 15,47  177,88 ± 19,33 NR 55% 48,30% 

Ator 30 mg (n=60) 60 ±8,5 61,70% 116,01 ± 23,2  181,75 ± 27,07  NR 58,30% 46,70% 

Luo, 2014 

Eze/Ator 10/20 mg 
(n=40) 

67,21±6,40  55% 126,45 ± 13,92  222,35 ± 61,1  30% NR NR 

Ator 20 mg (n=44) 66,31±5,82 50% 128 ± 17,79 227,38 ± 54,91 36% NR NR 

Luo, 2016  

Eze/Ator 10/20 mg 
(n=74) 

67,2 ± 6,4  55% 138,05 ± 14,69  227,38 ± 56,07  45,90% 51,40% 40,50% 

Ator 20 mg (n=74) 66,3 ± 5,8 50% 136,12 ± 17,79 231,25 ± 56,84 40,50% 48,60% 35,10% 

Madan, 2012 
Eze/Ator 10/10, 20, 40, 
80 mg (n=34) 

60 ± 10 58,80% 2,54 ± 0,53 i 4,29 ± 0,62 i 64,70% 58,80% 2,90% 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+Z&cauthor_id=28177908
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luo%20P%5BAuthor%5D
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Ator 10, 20, 40, 80 mg 
(n=30) 

54 ± 13 70% 2,77 ± 0,68 i 4,57 ± 0,95 i 70% 43,30% 10% 

Malina, 2015 
Eze/Ator 10/40 mg 
(n=22) 

63 (55-64) a  35% 89 ± 28  158 (146-194) a  13% 83% 4% 

Ator 40 mg (n=35) 62 (55-68) a 23% 100 ± 32 166 (150-205) a 23% 89% 9% 

Masana, 2005 

Eze/Sinva 10/40mg 
(n=355).   

59 (22-84) b 57% 136,6 ± 47,3  216 ± 49  NR NR NR 

Sinva/placebo (40mg) 
(n= 78)  

61 (28-83) b 55% 131,4 ± 45,6 211,3 ± 48,6 NR NR NR 

Matsue, 2013 

Eze/Ator 10/10mg 
(n=115).   

69,2 ± 9,3  72,20% 94,4 ± 16,8  168,9 ± 22,1  36,50% 78,30% 17,40% 

Ator (20mg) (n= 128)  70,3 ± 9,9 75% 95,1± 18,4 167,1 ± 21,4 40,60% 81,20% 17,20% 

McCormack, 
2010 

Eze/Sinva 10/40mg 
(n=261)  

64,7 ± 8,7  61,30% 2,6 ± 0,4 i 4,7 ± 0,5 i 
0,8% g vs 
15,3% h 

NR NR 

 Ator (40mg) (n= 263) 64,2 ± 8,4  70,30% 2,6 ± 0,4 i 4,7 ± 0,6 i 
 0,4% g vs 
9,9% h 

NR NR 

 Rosu (5-10mg) (n=262) 63,9 ± 8,6 67,90% 2,5 ± 0,4 i 4,7 ± 0,6 i 
0,4% g vs 
12,2% h 

NR NR 

Meaney - 
VYCTOR, 2009 

Eze/Prava 10/40 mg (n= 
30 

59 ± 7  43% 128 ± 30  207 ± 31  53% NR  NR  

Sinva 40/80 mg (n=30 57 ±8  40% 130 ± 33  215 ± 39  50%  NR  NR 

Eze/Sinva 10/20, 40 mg 
(n=30) 

58 ± 9  63% 131 ± 39  216 ± 40 47%  NR  NR 

Melani, 2003 

Eze/Prava 10/10, 20, 40 
mg (n=204) 

58,9 (20-86) a  41% 177,88 ± 19,33  262,95 ± NR  5% 32% 11% 

Prava 10, 20, 40 mg 
(n=205) 

55,1 (23-84) a 49% 177,88 ± 23,2 262,95 ± NR 7% 31% 15% 

Miklishanskaya, 
2015 

Eze/Sinva 10/20 -- 40 --
80 mg (n=50) 

62 (56-69) a  74% 157,39 ± 40,99  233,95 ± 40,99  14% 94% 70% 

Sinva 20 -- 40 --80 mg 
(n=50) 

61 (54-65) a 78% 138,82 ± 32,1 218,1 ± 26,3 14% 90% 52% 

Namal, 2011 

Eze/Sinva 10/10mg 
(n=47) 

62,96 ± 10,9 63,80% 141,4 ± 30,9 NR 44,70% 55,30% 61,70% 

Ator 20mg (n=45)  62,47 ± 8,4  62,2%  141,7 ± 36,9  NR 48,9%  64,4%  64,4% 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Rosu 10mg (n=46) 64,85 ± 11,6 73,9% 151,7 ± 32,8 NR 60,9% 67,4% 56,5% 

Nicholls, 2017 

Eze/Ator 10/40mg 
(n=91) vs Ator (80mg) 
(n= 44) vs Ator (40mg) 
(n= 40) 

63,4 ± 9,2d  66,1%d  83 (22) d NR 50,5%d  NR NR 

Oh, 2021 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=20) 

56,3 ± 7,1 72% 107 ± 31,5  171 ± 34,7  33% 56% 28% 

Ator 40 mg (n=21) 56,7 ± 8,4 79% 100,6 ± 30,7 167,2 ± 36,5 26% 28,00% 26% 

Okada, 2011 e 
2012 

Eze/Ator ou Rosu 10/10 
ou 2,5 mg (n=100) 

66 ± 10  71% 120,3 ± 14,9  200,2 ± 23,6  48% 80% 42% 

Ator 20 mg ou Rosu 5 
mg (n=100) 

67 ± 8  76% 117,3 ± 16,9  194,7 ± 23,0 51% 74% 36% 

Ose, 2007 
Eze/Sinva 10/10 mg 
(n=544) 

56 (22-80) a  46% 177,88 ± 23,2  262,95 ± 27,07 6,40% 35,30% NR 

Sinva 10 mg (n=560) 55 (22-83) a 48% 177,88 ± 23,2 262,95 ± 27,07 6,60% 35,20% NR 

Ostad, 2009 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=24) 

64 ± 10  76% 151 ± 31  237 ± 41  16% 68% 32% 

Ator 80 mg (n=25) 66 ± 9 79% 148 ± 31 233 ± 37 25% 88% 17% 

Patel, 2006 

Eze/Sinva 10/20mg 
(n=77) 

65,6 ± 8,2 62% 4,17 ± 0,53 NR 1,30% 44,20% 33,80% 

Sinva 20mg + placebo 
(n=75) 

65,2 ± 7,6 67% 4,09 ± 0,51 NR 6,70% 46,70% 38,70% 

Pearson, 2005 

Eze/Sinva 10, 20, 40 ou 
80 mg, Prava 20 ou 40 
mg, Lova, Fluva 
(n=2020) 

62,2 ± 11,2 14,00% NR NR 38% NR NR 

Placebo + estatina 
(n=1010) 

61,6 ± 11,5 12,00% NR NR 39,10% NR NR 

Pearson, 2007 j 

Eze/Sinva 10/10, 10/20, 
10/40, 10/80mg 
(n=1007)  

57 ± 11  47,4%  176 ± 24  262 ± 28  5,9%  NR NR 

Eze/Sinva10/10,10/20,1
0/40,10/80mg (n=915) 

59 ± 11 51,9% 178 ± 38 264 ± 42 23% NR NR 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Sinva 10,20,40,80mg 
(n=1031) 

55 ± 11  47,9%   177 ± 24  262 ± 28  4,4%  NR NR 

Ator 10,20,40,80mg 
(n=917) 

58 ± 10 52,5% 179 ± 38 265 ± 42 21,5% NR NR 

Pesaro, 2011 

Eze/Sinva 10/20mg 
(n=40)  

64,5 ± 9  68% 99 (89 a 117) a  175 (157 a 195) a  40% 90% 13% 

Sinva (80mg) (n= 38)  61,7 ± 10 55% 101 (85 a 130) a 170,5 (155 a 195) a 52% 68% 23% 

Piorkowski, 
2007 

Eze/Ator 10/40mg 
(n=26)  

62 ± 2,1  76,90% 3,61 ± 0,22 i NR 15,40% 100% 69,20% 

 Ator 40mg (n=25 61,4 ± 1,8 88% 3,49 ± 0,48 i  NR 28% 100% 64% 

Polis, 2009 

Eze/Sinva 10/40, 10/20, 
10/40, 10/80 mg 
(n=221) vs Ator 10, 20, 
40 ou 80 mg (n=207) % 
alto risco com DA / alto 
risco sem DA                                   

60,8 ± 10,4 vs 
59,9 ±9,3.    

47,1% vs 46,4%          

167,0 ± 34,2 vs 
164,9 ± 33 / 164,6 
± 34,6 vs 164,4 ± 
31,3  

NR 100% NR NR 

Eze/Sinva 10/40, 10/20, 
10/40, 10/80 mg 
(n=190) vs Rosu 10, 20 
ou 40mg (n= 185)   % 
alto risco com DA / alto 
risco sem DA                         

57,5 ±10,2 vs 57,8 
± 9,7 

51,1% vs 40,5% 

165,0 ± 17,1 vs 
169,4 ± 26,9 / 
171,3 ± 24,3 vs 
169,9 ± 26,5  

NR 100% NR NR 

Eze/Sinva 10/40, 10/20, 
10/40, 10/80 mg 
(n=309) vs Ator 10, 20, 
40 ou 80 mg (n=308) % 
alto risco com DA / alto 
risco sem DA                                                            

59,8 ± 10,7 vs 
59,4±10,3                        

49,2% vs 46,1%   

172,1± 33 vs 178,7 
± 45,1 / 159,8 
±22,4 vs 174,3 ± 
41,4  

NR 0% NR NR 

2) Eze/Sinva 10/40, 
10/20, 10/40, 10/80 mg 
(n=409) vs Rosu 10, 20 
ou 40mg (n= 431). % 
alto risco com DA /alto 
risco sem DA                                                  

56,5 ± 9,7 vs 56,4 
± 10,0 

34,7% vs 35,5% 

173,3 ± 26,2 vs 
174,2 ± 24,4 / 
179,8 ± 26,5 vs 
183,7 ± 27,8  

NR 0% NR NR 
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(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

1) Eze/Sinva 10/40, 
10/20, 10/40, 10/80 mg 
(n=417) vs Ator 10, 20, 
40 ou 80 mg (n=419) % 
alto risco com DA / alto 
risco sem DA                                                    

57,3 ± 10,3 vs 
57,1 ±10,4            

57,3% vs 59,2%.            

175,0 ± 46,7 vs 
170,5 ± 29,1 / 
190,8 ± 29,4 vs 
200,5 ± 50,8  

NR 0% NR NR 

2) Eze/Sinva 10/40, 
10/20, 10/40, 10/80 mg 
(n=867) vs Rosu 10, 20 
ou 40mg (n= 855) % alto 
risco com DA / alto risco 
sem DA                                                  

54,9 ±10,5 vs 54,7 
±10,7 

 49,9% vs 45,8% 

174,2 ± 24,5 vs 
181,8 ± 27,3 / 
189,9 ± 23,8 vs 
188,0 ± 26,1  

NR 0% NR NR 

Pytel, 2017 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=20) 

NR NR 110 ± 31  182 ± 37  NR NR NR 

Ator 40 mg (n=20)   NR NR 107 ± 21  184 ± 25  NR NR NR 

Rosu 20 mg (n= 21)      NR NR 113 ± 28   181 ± 37  NR NR NR 

Controle (n=63) 
saudáveis  

NR NR 82 ± 9 189 ± 38 NR NR NR 

Pytel, 2016 

Eze/Ator 10/10mg (n=6) NR NR 111 ± 37 194 ± 45 NR NR NR 

Rosu 15mg (n=10)            NR NR 118 ± 30             203 ± 39               NR NR NR 

Ator 40mg (n=12) NR NR 103 ± 18 179 ± 24 NR NR NR 

Qian, 2022 

Eze/Ator 10/10mg 
(n=88)  

62,4 ± 7,4      51,1%   95,5 ± 24,6       170,9 ± 28,1     NR 65,9%  NR 

Eze/Ator 10/20mg 
(n=137) 

59,4 ± 9,30 75,2% 88,4 ± 21,9 161 ± 25,8 NR 66,4% NR 

Ator 20mg (n=89)  62,4 ± 8,5  57,3%  96,8 ± 25,9  172,9 ± 28,2  NR 70,8%  NR  

Ator 40mg (n=140) 60,6 ± 10,3 67,1% 91,9 ± 24,9 164,4 ± 28,3 NR 66,4% NR 

Robinson, 2014 

Eze/estatina (rosu, ator 
ou Sinva) (n=221) 

60,8 ± 9,3  50,70% 109,4 ±37,3   188,2 ± 43,3  19,90% NR NR 

Estatina (rosu, ator ou 
Sinva) (n=558) 

59,9 ±10,2 52,20% 107,7 ± 40,2 187,9 ± 44,3 13,30% NR NR 

Rodney, 2006 

Eze/Sinva 10/20mg 
(n=124) 

55.2 ± 11.6 61% 176,5 ± 23,2 256,3 ± 26,8 21% NR NR 

Sinva 20mg (n=123) 53.7± 11.5 62% 174,7 ± 23,3 253,3 ± 27 16% NR NR 



 

117 

Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
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Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Roeters, 2008 

Eze/Sinva 10/20mg 
(n=178)                                                                          

64 ± 10   75% 3,1 ± 0,5 i 5,0 ± 0,6 i 11% 39% NR 

Estatina (Sinva/ator 
40/20) (n=189) 

65 ± 10 76% 3,2 ± 0,5 i 5 ± 0,6 i 13% 47% NR 

Rosen, 2013 
(1)/Rosen, 2013 
(2) 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=322) 

64,1 ± 8,8  49,70% 98,88 ± 22,04  179,64 ± 30,58  NR NR NR  

Estatina dose duplicada 
– Sinva e Ator (n=162)       

64,7 ± 8,3  49,40% 97,34 ± 21,33  177,29 ± 26,86  NR NR NR  

Rosu 10mg (n=324) 63,6 ± 8,4 56,20% 97,4 ± 19,73 176,68 ± 26,15 NR NR NR  

Rotella, 2010 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=93) 

68,8 ± 7,9  55% 3,27 ± 0,47 i 5,18 ± 0,58 i 39,80% 62,40% 17,20% 

Sinva 40 mg (n=106) 62,9 ± 7,1 66% 3,29 ± 0,44 i 5,18 ± 0,56 i 47,20% 52,80% 19,80% 

Rudofsky, 2012 

Eze/Sinva 10/10 mg 
(n=11) 

65 ± 9 45,45% 147 ± 32  NR NR 54,50% NR 

Sinva 80mg (n=10)             56 ± 10  40% 145 ± 9  NR NR 70% NR 

Placebo (n=9) 64 ± 9 22,20% 143 ± 45 NR NR 66,70% NR 

Ruggenenti, 
2010 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=54) 

NR NR 99 ± 31 162 ± 36 NR NR NR 

Sinva 40mg (n=54)            NR NR 91 ± 28 154 ± 30 NR NR NR 

Sasaki, 2012 

Ez/Prava 10/5 (==96)                        66,3 ± 9,7  34,40% 142,5 ± 21,5  228,4 ± 26,9  36,50% 66,70% 15,60% 

Dose duplicada Prava 
10mg (n=95)           

69 ± 9,6 27,40% 133 ± 23,1 218,7 ± 29,5 42,10% 72,60% 8,40% 

Settergren, 
2008  

Eze/Sinva 10/10 mg 
(19).            

74 (66-77) a  58% 3,1 (2,8-3,4) a, i   4,8 (4,7-5,2) a, i  100% NR 21% 

Sinva 80mg (20) 70 (62-74) a 75% 3 (2,5-3,7) a, i 4,8 (4,2-5,6) a, i 85% NR 20% 

Settergren, 
2009 

Eze/Sinva 10/10 mg 
(n=17) 

74 (66-77) a  52,9%   3,1 (2,8-3,4) a  4,8 (4,7-5,2) a  88,2%  NR 17,6% 

Sinva 80 mg (n=19) 70 (62-74) a 68% 3 (2,5-3,7) a 4,8 (4,2-5,6) a 73,7% NR 15,8% 

Shankar, 2007 

Eze/Sinva 10/10mg 
(n=114) 

52.19 ± 12.2    61,40% 130,5 ± 40,3 264,1 ± 84,9 NR NR NR 

Sinva 10mg (n=116) 51,54 ± 10,1 63,80% 125,5 ± 35,3 258,9 ± 69,5 NR NR NR 

Sharp, 
2010/2011 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=4193) 

61,2 ± 11,9 d 63% d 108 ± 34 d 189 ± 45 d 22% d NR 13% d 

Sinva 10mg (n=1054)        
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Stein, 2004 
Eze/Ator 10/10 (n=305) 53 (54; 18-82) f 52% 186,2 ± 2,7  236 ± 2,7  6% 35% 25% 

Ator 10 (n=316) 51,6 (53;18-80) f  54% 187,3 ± 2,6 264,2 ± 2,7 7% 39% 27% 

Strony, 2008 

Eze/Sinva 10/10--80 mg 
(n=87) 

56,4 ± 119  51% 178,1 ± 23,8  262,3 ± 29,8  2% 29% NR 

Placebo/Sinva 10--80 
mg (n=22) 

60,7 ± 8,4 36% 176,2 ± 23,9  264 ± 4,9 18% 32% NR 

Tan, 2021 

Eze/Ator 10/20mg 
(n=91) 

9.83 ± 9.87 56,04% NR 5,15 ± 0,13 i 71,43% 23,08% 42,86% 

Ator 40mg (n=92) 48.08 ± 9.0 54,35%  NR 5,12 ± 0,14 i 68,48% 18,48% 40,22% 

Teramoto, 2012 

Eze/Ator 10/20mg 
(n=47) 

62,7 ± 11,4 46,80% 214,3 ± 37,5 304,9 ± 42 44,70% NR 19,10% 

Ator 20mg (n=46) 59,3 ± 11,8 52,20% 214,1 ± 46,8 398 ± 49,7 37% NR 26,10% 

Tsujita, 2015 
Eze/Ator 10/10 (n=100) 66 ± 10  78% 109,8 ± 25,4  177,3 ± 32,4  29% 75% 20% 

Ator 10 (n=102) 67 ± 10 78% 108,3 ± 26,3 172,7 ± 32,6 30% 66% 32% 

Ueda, 2017 

Ez/Ator 10/10--20mg 
(n= 54)                                                                           

71 ± 8  76% 101 ± 27  168 ± 36  37% 85% 33% 

Ator 10--20mg (n= 54)             68 ± 11 81% 100 ± 27 162 ± 33 31% 80% 41% 

Undas, 2011 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=26) 

58,5 ± 1,9  70% 3,25 (0,92) a, i  5,57 (1,29) a,i  5% 65% 50% 

Sinva 40 mg / placebo 
(n=28) 

56,2 ± 1,7 80% 3,37 (0,85) a, i 5,22 (1,19) a, i 3,80% 46,10% 38,50% 

Xuxian, 2024 

Eze/Ator 10/10-20 mg 
ou Eze/Rosu 10/5-10 
mg (n= 65) 

60,77 ± 12,96 56,92% 3,26 ± 0,98 i NR 20% 49,23% 26,15% 

Ator 40mg ou Rosu 
20mg (n=69)  

62,07 ± 10,79 69,57% 3,12 ± 0,96 i NR 21,74% 57,97% 30,43% 

Wang, 2017  

Eze/Ator 10/20 mg 
(n=55) 

58 ± 10  60,80% 136,5 ± 33,64  203,4 ± 25,91  100% 66,70% 52,90% 

Ator 20 mg (n=51) 58 ± 9 61,20% 133,41 ± 29 204,18 ± 26,68 100% 65,30% 51,00% 

Wang, 2022 

Eze/Ator 10/20mg 
(n=55) 

NR NR 5,32 ± 1,01 i 7,15 ± 1,67 i NR NR NR 

Ator 40mg (n=55) NR NR 5,23 ± 1,44 i 7,27 ± 2,11 i NR NR NR 

West, 2011 
Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=22) 

62 ± 8  56% 118 ±9  189 ± 10  28% 78% 72% 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=28641407
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Sinva 40 mg (n=22) 59 ± 10 69% 118 ± 10 194 ± 11 31% 81% 50% 

Winkler, 2012 

Eze/Sinva 10/20mg 
(n=14) 

3.6 ± 8 71% 110 ± 37 225 ± 32 NR 10% NR 

Sinva 20mg (n=14) 2.6 ± 6.6 50% 106 ± 19 219 ±2  NR 12% NR 

Wu, 2018 

Eze/Ator 10/20 mg 
(n=48) 

70,1 ± 9,6  72% 128 ± 34,42  189,87 ± 36,74  NR NR NR 

Ator 40 mg (n=50) 71,8 ± 8,2 73% 123,74 ± 34,8 186,39 ± 28,23 NR  NR NR 

Yokote, 2017 

Eze/Ator 10/NR mg 
(n=22) 

58,2 ± 10,7  54,50% 135,36 ± 24,75  222,84 ± 25,40  18,20% 36,40% NR 

Ator (n=26) 58,2 ± 11,2 50% 135,9 ± 24,70 222,44 ± 31,32 15,40% 50%  NR 

Yu, 2012 

Eze/Sinva ou ator ou 
prava 10/20, 10, 20 mg 
(n=29) 

54,2 ± 10,9  58,60% 144,6 ± 45,8  213,6 ±48,4  48,30% 34,50% NR 

Sinva, ator, prava 40, 
20, 40 mg (n=34) 

61,2 ± 10,5 52,90% 130,9 ± 19,4 207,3 ±28,8 47,10% 79,40%  NR 

Zieve, 2010 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=526) 

71 ± 5  47% 103 ± 28 183 ± 32  21%  NR NR 

Ator 20 -- 40 mg 
(n=527) 

71,52 ± 5 46% 101 ± 21 182 ± 26 21%   NR  NR 

Zubaid, 2008 
Eze/Sinva mg (n=60) 55 ± 8  87% 125,68 ± 2,32  194,9 ± 104,8  29% 41% 12% 

Sinva mg (n=60) 52 ± 8 90% 129,93 ± 2,71 200,7 ± 3,87 35% 42% 5% 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Ator: atorvastatina; DM1: diabete mellito tipo 1; DM2: diabete mellito tipo 2; Eze: ezetimiba; Fluva: Fluvastatina; Lova: lovastatina;  NR: não reportado;  
Prava: pravastatina; Rosu: rosuvastatina; Sinva: sinvastatina;  
Notas: a mediana (IQR); b média (min-máx); c média (IC 95%); d amostra total; e média (EP); f média (mediana, min-máx); g DM1; h DM2; i Resultados expressos em 
mmol/L; j Dados basais foram referentes a todas as estatinas incluídas no estudo.
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APÊNDICE 5 – Resultados detalhados das meta-análises diretas 

Eventos Cardiovasculares Maiores (MACE) 

 
Figura A2. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
Ezetimiba+estatina comparada a estatina isolada para risco relativo de eventos cardiovasculares maiores. 
Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 

 

 

Mortalidade por todas as causas  

 
Figura A3. Gráfico de floresta para a meta-análise direta dos estudos por subgrupo comparando 
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de mortalidade por todas as causas. 
Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 
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Mortalidade por eventos cardiovasculares  

 
Figura A4. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de mortalidade por eventos 
cardiovasculares. 
Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 

 

Infarto agudo do miocárdio (IAM) 

 
Figura A5. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de infarto agudo do miocárdio (IAM). 
Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 
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Acidente vascular cerebral (AVC) 

 
Figura A6. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de acidente vascular cerebral (AVC). 
Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 

 

Angina instável (AI) 

 
Figura A7. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de angina instável (AI). 
Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 
 

  



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

123 

Eventos adversos gerais 

 
Figura A8. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de eventos adversos gerais. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 
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Eventos adversos graves 

 
Figura A9. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de eventos adversos graves. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 
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Descontinuação por eventos adversos 

 
Figura A10. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de descontinuação por eventos 
adversos. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 
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Desfechos de alteração do perfil lipídico  

Análise global - LDL-c 

 
Figura A11. Gráfico de floresta para a meta-análise direta global dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de LDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 
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Análise de subgrupo por estatina - LDL-c 

 

Figura A12. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de LDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 
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Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 

Análise global - CT 

 
Figura A13. Gráfico de floresta para a meta-análise direta global dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de CT. 
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Fonte: elaboração própria. 

Análise de subgrupo por estatinas - CT 

 

Figura A14. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de colesterol total - CT. 
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Fonte: elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 

Análise global - HDL-c 
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Figura A15. Gráfico de floresta para a meta-análise direta global dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de HDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 

Análise de subgrupo por estatinas - HDL-c 
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Figura A16. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de HDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 

Análise global - Não-HDL-c 

 

Figura A17. Gráfico de floresta para a meta-análise direta global dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de não-HDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 
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Análise de subgrupo por estatina - Não-HDL-c 
 

 

Figura A18. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferença de média de não-HDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina. 
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APÊNDICE 6 – Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

Dentre os estudos incluídos para os efeitos desejáveis, a maioria dos estudos (n=13) 

apresentaram baixo risco de viés, e três estudos foram classificados com algumas preocupações 

principalmente pelo cegamento, ou por não reportarem como foi o processo de randomização 

(Domínio 1), e ausência de informações sobre um plano de análise pré-especificado e/ou 

ausência de protocolo (Domínio 5) (Quadro A4).  

 

Quadro A4. Risco de viés dos ensaios clínicos randomizados - RoB 2.0 – Efeitos desejáveis. 
Estudo Alternativas comparadas Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

Cannon, 2015 Eze+sinva x sinva MACE 
      

Cannon, 2015 Eze+sinva x sinva Morte por DCV 
      

Cannon, 2015 Eze+sinva x sinva Morte geral 
      

Kasteien, 2008 Eze+sinva x sinva MACE 
      

Kasteien, 2008 Eze+sinva x sinva Morte por DCV 
      

Hougaard, 2017 Eze+ator x ator Morte geral 
      

Liu, 2017 Eze+ator x ator MACE       

Liu, 2017 Eze+ator x ator Morte por DCV       

Luo, 2016 Eze+ator x ator MACE 
      

Luo, 2016 Eze+ator x ator Morte por DCV 
      

Luo, 2014 Eze+ator x ator Morte por DCV       

Tsujita, 2015 Eze+ator x ator MACE 
      

Tsujita, 2015 Eze+ator x ator Morte por DCV 
      

Tsujita, 2015 Eze+ator x ator Morte geral 
      

West, 2011 Eze+sinva x sinva MACE 
      

West, 2011 Eze+sinva x sinva Morte geral 
      

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: D1: domínio 1 (randomização); D2: domínio 2 (desvios intencionais das intervenções); D3: 
domínio 3 (dados de resultados faltantes); D4: domínio 4 (medidas do desfecho); D5: domínio 5 (seleção 
de desfecho reportado); MACE: eventos cardiovasculares maiores; DCV: doença cardiovascular. 

 , baixo risco; Algumas preocupações (some concerns);  alto risco 
 

Para os efeitos indesejáveis, a maioria dos estudos apresentaram baixo risco de viés 

(n=27), cinco estudos foram classificados com algumas preocupações principalmente pela 

ausência de cegamento, ou por não reportarem detalhes sobre o processo de randomização 

(Domínio 1), e apenas um estudo foi avaliado como alto risco de viés devido a utilização de 

análise por protocolo (Domínio 2). 
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Quadro A5. Risco de viés dos ensaios clínicos randomizados - RoB 2.0 – Efeitos indesejáveis. 

Estudo 
Alternativas 
comparadas 

Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

Averna, 2010 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Ballantyne 2004 (1) Eze+ator x ator EA graves 
      

Bardini, 2010 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Barrios, 2005 Eze+sinva x ator EA graves 
      

Bays, 2004 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Brohet, 2005 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Brown, 2016/Foody, 
2010 

Eze+sinva x ator EA graves       

Conard, 2008 Eze+ator x ator EA graves 
      

Cruz-Fernández, 
2005 

Eze+ator x ator EA graves       

Davidson, 
2002/Strony, 2008 

Eze+sinva x sinva EA graves       

Farnier, 2005 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Feldman, 2004 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Gaudiani, 2005 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Goldberg, 2006 Eze+sinva x ator EA graves 
      

Goldberg, 2004 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Ki, 2025 Eze+ator x ator EA graves 
      

Kim, 2024 Eze+ator x ator EA graves 
      

Lee, 2013 Eze+sinva x ator EA graves       

Leiter, 2008 Eze+ator x ator EA graves 
      

Ling, 2012 Eze+sinva x ator EA graves 
      

Liu, 2018 Eze+ator x ator EA graves       

Masana, 2005 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Ose, 2007 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Qian, 2022 Eze+ator x ator EA graves 
      

Robinson, 2009 Eze+sinva x ator EA graves 
      

Rodney, 2006 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Roeters, 2008 Eze+sinva x sinva/ator EA graves       

Rotella, 2010 Eze+sinva x sinva EA graves 
      

Sharp, 2010/2011 Eze+sinva x sinva EA graves       

Yokote, 2017 Eze+ator x ator EA graves 
      

Yu, 2012 
Eze+ator/sinva/prava 
x ator/sinva/prava 

EA graves       

Zieve, 2010 Eze+ator x ator EA graves 
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Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: D1: domínio 1 (randomização); D2: domínio 2 (desvios intencionais das intervenções); D3: 
domínio 3 (dados de resultados faltantes); D4: domínio 4 (medidas do desfecho); D5: domínio 5 (seleção 
de desfecho reportado); EA: eventos adversos. 

 , baixo risco; Algumas preocupações (some concerns);  alto risco  
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APÊNDICE 7 – Detalhamento da estimação das proporções de uso de cada 

estatina considerada 

Intervenção – ezetimiba + estatina 

Para a composição do tratamento da intervenção, as doses de cada estatina considerada 

foram definidas conforme a meta-análise realizada dos estudos primários incluídos no PTC. As 

porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no número de participantes 

relatados nesses estudos, enquanto a proporção para a combinação global, considerou os dados 

das compras públicas provenientes no BPS/SIASG, que reporta em unidade apresentação 

(comprimido) (Tabela A1). 

 

Tabela A1. Número e percentual de participantes/comprimido utilizados na composição das proporções 
dos custos de cada intervenção. 

Medicamento 
Número de 

participantes 
% estatina 

Número de 
comprimidos 

%global 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg  1.713 52,89% 

206.851.180 15,59% 
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg  643 19,85% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg  718 22,17% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg  165 5,09% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg  96 54,55% 
389.000 0,03% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg  80 45,45% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg  1.134 9,72% 

1.119.196.827 84,38% Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg  2.254 19,32% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg  8.279 70,96% 

Fonte: elaboração própria. 

 

Comparador - estatinas 

Da mesma forma, para composição do tratamento do comparador, as doses de cada 

estatina considerada foram definidas conforme a meta-análise realizada dos estudos primários 

incluídos no PTC. As porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no número 

de participantes relatados nesses estudos, enquanto a proporção para a combinação global, 

considerou os dados das compras públicas provenientes no BPS/SIASG, que reporta em unidade 

de apresentação (comprimido) (Tabela A2). 

 

Tabela A2. Número e percentual de participantes/comprimidos utilizados na composição das proporções 
dos custos de cada comparador. 

Medicamento 
Número de 

participantes 
% estatina 

Número de 
comprimidos 

%global 

Atorvastatina 10mg  544 20,80% 

206.851.180 15,59% 
Atorvastatina 20mg  1.228 38,70% 

Atorvastatina 40mg  801 27,14% 

Atorvastatina 80mg  48 13,36% 
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Pravastatina 20mg  36 72,38% 
389.000 0,03% 

Pravastatina 40mg  50 27,62% 

Sinvastatina 10mg  675 7,57% 

1.119.196.827 84,38% Sinvastatina 20mg  533 5,98% 

Sinvastatina 40mg  7.596 86,46% 

Fonte: elaboração própria. 

 

Análise de Impacto Orçamentário 

Para a estimativa da taxa de difusão atual, para o cenário de referência, considerou-se 

o número de estatinas disponibilizadas via componente especializado da assistência 

farmacêutica (atorvastatina e pravastatina), estimadas com base na média anual da produção 

ambulatorial do SUS de 2020 a 2024, obtida via TabNet/Datasus. Para a sinvastatina, disponível 

no componente básico, a proporção foi estimada com base na média de registro de compras 

públicas via BPS/SIASG para os anos de 2020 a 2024. Os valores unitários obtidos em ambas as 

bases estão apresentados no Quadro A6. 

 

Quadro A6. Números de cada estatina para os anos 2020 a 2024. 

Cenário de referência 2020 2021 2022 2023 2024 

Atorvastatina 10mg 

por comprimido 
9.192.709 7.719.264 7.997.640 6.969.787 6.448.377 

Atorvastatina 20mg 

por comprimido 
37.700.924 30.891.009 38.212.323 40.426.259 45.010.345 

Atorvastatina 40mg 

por comprimido 
23.251.865 33.508.236 39.761.525 50.652.135 64.515.766 

Atorvastatina 80mg 

por comprimido 
4.349.898 6.420.225 6.112.932 8.723.522 12.216.507 

Pravastatina 10mg por 

comprimido 
5.004 3.876 5.010 4.520 3.600 

Pravastatina 20mg por 

comprimido 
76.917 63.086 57.731 62.925 30.318 

Pravastatina 40mg por 

comprimido 
10.749 4.738 10.380 13.709 13.620 

Sinvastatina 5mg por 

comprimido 
-* -* -* 82.000 18.000 

Sinvastatina 10mg por 

comprimido 
8.015.110 18.815.740 3.192.575 12.058.240 12.074.354 

Sinvastatina 20mg por 

comprimido 
126.455.910 231.959.107 170.295.107 266.588.923 364.967.960 

Sinvastatina 40mg por 

comprimido 
42.454.950 41.388.350 29.428.862 60.916.781 122.787.221 

Fonte: Dados extraídos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025. Nota: * não foram identificados 
registros de compra públicas para Sinvastatina de 5 mg para os anos 2020, 2021 e 2022. 
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APÊNDICE 8 – Detalhamento dos custos para as análises econômicas 

Tabela A3. Custos diretos da análise de custo-efetividade, em reais. 

Recurso Quantidade 
Valor 

pontual 
(R$) 

Variação 
c 

Distribuição 
c 

Custos de acompanhamento (para prevenção primária e secundária) ¹ 
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atenção 
especializada 

1 10,00 

±20% Gama 

03.01.01.006-4 - Consulta médica em atenção 
primária 

1 0,00 

02.02.01.029-5 - Dosagem de colesterol total 1 1,85 

02.02.01.027-9 - Dosagem de colesterol HDL 1 3,51 

02.02.01.067-8 -Dosagem de triglicerideos 1 3,51 

02.02.01.028-7 - Dosagem de colesterol LDL 1 3,51 

02.02.01.064-3 - Dosagem de transaminase 
glutamico-oxalacetica (TGO) 

2 2,01 

02.02.01.065-1 - Dosagem de transaminase 
glutamico-piruvica (TGP) 

2 2,01 

02.02.01.032-5 - Dosagem de 
creatinofosfoquinase (CPK) 

2 3,68 

02.02.01.033-3 - Dosagem de 
creatinofosfoquinase fracao MB 

2 4,12 

02.02.01.050-3 - Dosagem de hemoglobina 
glicosilada 

2 7,86 

02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose 2 1,85 

TOTAL --- R$ 65,44 
Acompanhamento adicional pós-evento ² 

03.01.01.007-2 - Consulta médica em atenção 
especializada 

2 10,00   

02.11.02.006-0 - Teste de esforço / teste 
ergométrico 

1 30,00   

02.05.01.001-6 - Ecocardiografia de estresse 1 165,00   
02.05.01.003-2 - Ecocardiografia trans torácica 1 67,86   
02.02.03.120-9 - Dosagem de troponina 1 R$ 9,00   
02.02.01.079-1 - Dosagem de peptídeos 
natriuréticos tipo b (BPN e NT-PROBNP) 

1 27,00   

TOTAL --- 
R$ 

318,86 
±20% Gama 

Após MACE prévio - Prevenção secundária ² 
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atenção 
especializada 

2 10,00   

02.11.02.006-0 - Teste de esforço / teste 
ergométrico 

1 30,00   

02.05.01.001-6 - Ecocardiografia de estresse 1 165,00   
02.05.01.003-2 - Ecocardiografia trans torácica 1 67,86   

Total --- 
R$ 

282,86 
±20% Gama 

Custo de internamento – Paciente com MACE ³ 

Custo médio do internamento do paciente 
com MACE a 

--- 3.468,44 
381,02 – 

18.262,41 
d 

Gama 

Medicamentos 4, 
Atorvastatina cálcica 10mg por comprimido 1 vez ao dia 0,02 ±20% 

Log-Normal 
Atorvastatina cálcica 20mg por comprimido 1 vez ao dia 0,03 ±20% 
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Atorvastatina cálcica 40mg por comprimido 1 vez ao dia 0,15 ±20% 

Atorvastatina cálcica 80mg por comprimido 1 vez ao dia  0,16 ±20% 

Pravastatina 10mg por comprimido 1 vez ao dia 1,555 ±20% 

Pravastatina 20mg por comprimido 1 vez ao dia  1,78 ±20% 
Pravastatina 40mg por comprimido 1 vez ao dia 3,57 ±20% 

Sinvastatina 5mg por comprimido 1 vez ao dia 0,09 ±20% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 1 vez ao dia 0,03 ±20% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 1 vez ao dia 0,01 ±20% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 1 vez ao dia 0,05 ±20% 

Ezetimiba 10mg por comprimido 1 vez ao dia  0,28 ±20% 
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg por 
comprimido 

1 vez ao dia 1,24 
±20% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg por 
comprimido 

1 vez ao dia  0,30 
±20% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg por 
comprimido 

1 vez ao dia 2,05 
±20% 

Fonte: ¹ SIGTAP/PCDT vigente 19,224, ² SIGTAP/SBC, 2021 224,225, ³ DATASUS-SIH, 2019 a 2023, 4 BPS/SIASG, 5 
CMED. 
Legenda: a baseado na busca via TABWIN, do ano de 2019 a 2023, do custo médio de internamento dos 
pacientes com os seguintes CIDs: I20, I660-I69, I21, I22 e I23; c para as análises de sensibilidade, d intervalo 
de incerteza. 

 

  



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

141 

APÊNDICE 9 – Diferenças médias de LDL-c adotadas para a intervenção e 

o comparador 

A probabilidade de ocorrência do desfecho duro (probabilidade de MACE e/ou morte 

cardiovascular) foi obtida por meio do desfecho indireto da alteração do LDL-c. Assim, os valores 

inseridos no modelo econômico foram derivados de meta-análises de braço único, baseadas nos 

estudos primários incluídos no PTC. Foram considerados os dados de diferença média contendo 

apenas os estudos que incluíram a respectivas estatinas. Os dados adotados no modelo 

econômico são apresentados na Tabela a seguir. 

 

Tabela A4. Probabilidades incluídas na análise econômica. 

Descrição Tecnologia 
Diferença média de 

LDL – prevenção 
primária (IC 95%) 

Diferença média de 
LDL – prevenção 

secundária (IC 95%) 

Intervenção Ezetimiba + atorvastatina -50,09 -53,43 

Comparador Atorvastatina -41,14 -39,70 

Intervenção Ezetimiba + pravastatina -22,23 -41,2 

Comparador Pravastatina -7,85 -32,3 

Intervenção Ezetimiba - sinvastatina -64,63 -47,17 

Comparador Sinvastatina -55,83 -47,17 

Intervenção Ezetimiba + estatinas* -57,64 -51,88 

Comparador Estatinas* -47,58 -37,47 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: LDL-c: lipoproteína de baixa densidade. 
Nota: *termo estatina refere-se a combinação proporcional de atorvastatina, pravastatina e sinvastatina. 
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APÊNDICE 10 – Estimativas para incidência e mortalidade, por sexo e 

idade 

  
Figura A19. Ajuste de curva da incidência de doença cardiovascular, por sexo e idade, para população 
brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019. 
Fonte: elaboração própria. 

 

  
Figura A20. Ajuste de curva da taxa de mortalidade por doença cardiovascular, por sexo e idade, para 
população brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019. 
Fonte: elaboração própria. 

 

  
Figura A21. Ajuste de curva da proporção de mortalidade por doença cardiovascular em relação a 
mortalidade geral, por sexo e idade, para população brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019. 
Fonte: elaboração própria. 
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Figura A22. Ajuste de curva da taxa de mortalidade geral, por sexo e idade, para população brasileira, 
baseada nos dados do GBD, 2019. 
Fonte: elaboração própria. 
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APÊNDICE 11 – Parâmetros utilizados na análise de custo-efetividade 

Tabela A5. Probabilidades e utilidades incluídas na análise econômica. 

Parâmetro 
Valor utilizado 

(intervalo) 
Fonte 

Probabilidades 

Proporção de MACE (tratamento usual ou 
placebo) - primário 

6,15% (5,71% a 6,61%) Silverman et al, 2016 201 

Proporção de MACE (tratamento usual ou 
placebo) - secundário 

17,31% (16,73% a 
17,91%) 

Silverman et al, 2016 201 

Proporção de pacientes usando as 
tecnologias como prevenção primária 

0,98 Win et al, 2024 204 

Proporção de pacientes usando as 
tecnologias como prevenção secundária 

0,02 Win et al, 2024 204 

% de redução de MACE, para cada 1-
mmol/L (38.7-mg/dL) que é reduzida – 
prevenção primária 

1,50% (0,50% a 2,60%) Silverman et al, 2016 201 

% de redução de MACE, para cada 1-
mmol/L (38.7-mg/dL) que é reduzida – 
prevenção secundária 

4,60% (2,90% a 6,40%) Silverman et al, 2016 201 

Utilidades 

Utilidade – para pacientes de alto e muito 
alto risco – em uso de estatinas como 
prevenção primária 

0,80 (0,63 a 0,93) Ribeiro et al, 2015 205 

Utilidade – para pacientes de alto e muito 
alto risco – em uso de estatinas como 
prevenção secundária 

0,74 (0,61 a 0,86) Ribeiro et al, 2015 205 

Utilidade – MACE 80% do MACE prévio Ribeiro et al, 2015 205 

Nota: a Para a estimativa da proporção de MACE por grupo estimou-se a chance de o paciente ter o evento 
sem o tratamento, e a partir disso, aplicou-se a probabilidade de reduzir a chance de ter o evento. 
  



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

145 

APÊNDICE 12 – Resultados das análises de sensibilidade da avaliação 

econômica 

Ezetimiba + atorvastatina vs atorvastatina 

 
Figura A23. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da análise global para ezetimiba + 
atorvastatina comparada a atorvastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 

 

 
Figura A24. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina 
comparada a atorvastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 
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Figura A25. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos 
de vida ajustados pela qualidade - QALY. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos 
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Figura A26. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos 
de vida - AV. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos 
cardiovasculares adversos maiores; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Ezetimiba + pravastatina vs pravastatina 

 
Figura A27. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da análise global para ezetimiba + 
pravastatina comparada a pravastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 

 

 
Figura A28. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da ezetimiba + pravastatina 
comparada a pravastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 
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Figura A29. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + pravastatina para anos 
de vida ajustados pela qualidade - QALY. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos 
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Figura A30. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + pravastatina para anos 
de vida - AV. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos 
cardiovasculares adversos maiores; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Ezetimiba + sinvastatina vs sinvastatina 

 
Figura A31. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da análise global para ezetimiba + 
sinvastatina comparada a sinvastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 

 

 
Figura A32. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da ezetimiba + sinvastatina comparada 
a sinvastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 
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Figura A33. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + sinvastatina para anos de 
vida ajustados pela qualidade - QALY. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos 
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Figura A34. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + sinvastatina para anos de 
vida - AV. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos 
cardiovasculares adversos maiores; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Ezetimiba + estatina vs estatina (análise global) 

 
Figura A35. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da análise global para ezetimiba + 
estatinas comparada a estatinas. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 

 

 
Figura A36. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da ezetimiba + estatinas comparada a 
estatinas. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 
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Figura A37. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina para anos de 
vida ajustados pela qualidade - QALY. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos 
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Figura A38. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina para anos de 
vida - AV. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos 
cardiovasculares adversos maiores; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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APÊNDICE 13 – Resultados das análises de sensibilidade da análise de 

impacto orçamentário 

 
Figura A39. Diagrama de tornado para análise do impacto orçamentário, acumulado em 5 anos, da 
ezetimiba combinada a estatinas disponíveis no SUS. 
Fonte: elaboração própria.  
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APÊNDICE 14 – Análises exploratória - rosuvastatina 

Adicionalmente, de forma exploratória, foram realizadas análises considerando a 

combinação da rosuvastatina cálcica, uma estatina que ainda não está disponível no SUS, mas 

que se encontra em fase de avaliação. 

Foram consideradas as seguintes combinações: 

• ezetimiba 10 mg + estatinas disponíveis (atorvastatina cálcica 10mg, 

sinvastatina 40mg e pravastatina 40mg) e não disponíveis no SUS (rosuvastatina 

cálcica 10mg); 

• comprimido de ezetimiba 10mg combinado a rosuvastatina cálcica de 10mg. 

 

Ficha técnica da tecnologia 

Rosuvastatina + ezetimiba  

A rosuvastatina é um seletivo e potente inibidor competitivo da HMG-CoA redutase, a 

enzima que limita a taxa de conversão da 3-hidroxi-3- metilglutaril coenzima A para mevalonato, 

um precursor do colesterol. A rosuvastatina exerce seus efeitos modificadores sobre os lipídios 

de duas maneiras: ela aumenta o número de receptores LDL-c hepáticos na superfície celular, 

aumentando a captação e o catabolismo do LDL-c, e inibe a síntese hepática de lipoproteína de 

muito baixa densidade (VLDL-c), reduzindo, assim, o número total de partículas de VLDL-c e LDL-

c. A lipoproteína de alta densidade (HDL-c), que contém apolipoprotein A-I (ApoA-I), é envolvida, 

entre outros, no transporte do colesterol dos tecidos de volta para o fígado (transporte reverso 

de colesterol). A rosuvastatina cálcica + ezetimiba possui registro válido na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa) conforme demonstrado no quadro a seguir. 

No Quadro A7 a seguir, é apresentada a ficha técnica dessa tecnologia. 

 

Quadro A7. Ficha com a descrição técnica da rosuvastatina + ezetimiba. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Rosuvastatina cálcica + ezetimiba 

Nome 

comercial 

Plenance Eze®, Plenance ®, Rosucor Eze®, Runner Eze®, Zinpass Eze®, Trezete Eze®. 

Apresentação Cápsulas duras contendo 5 mg de rosuvastatina cálcica e 10 mg de ezetimiba  

Cápsulas duras contendo 10 mg de rosuvastatina cálcica e 10 mg de ezetimiba  

Cápsulas duras contendo 20 mg de rosuvastatina cálcica e 10 mg de ezetimiba  

Detentor do 

registro 

1. Registro: 1.0033.0210 - Libbs Farmacêutica Ltda - 61.230.314/0001-75 

2. Registro: 1.0033.0170 - Libbs Farmacêutica Ltda - 61.230.314/0001-75 

3. Registro: 105250108 - TORRENT DO BRASIL LTDA - 33.078.528/0001-32 

4. Registro: 1.0573.0018 - ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A - 

60.659.463/0029-92 

5. Registro: 183260461 - SANOFI MEDLEY FARMACÊUTICA LTDA. - 

10.588.595/0010-92 
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6. Registro: 105730719 - ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A - 

60.659.463/0029-92 

Fabricantes − Libbs Farmacêutica Ltda - 61.230.314/0001-75 

− TORRENT DO BRASIL LTDA - 33.078.528/0001-32 

− ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A - 60.659.463/0029-92 

− SANOFI MEDLEY FARMACÊUTICA LTDA. - 10.588.595/0010-92 

Indicação 

aprovada na 

Anvisa 

É indicado como terapia adjuvante à dieta, em pacientes considerados como de alto 

ou muito alto risco cardiovascular, quando a resposta à dieta e aos exercícios é 

inadequada em pacientes adultos com hipercolesterolemia primária (familiar 

heterozigótica ou não-familiar) ou com dislipidemia mista. 

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia, é indicado para: 

- Redução do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados, diminuição de 

ApoB, não HDL-C, das razões LDLC/HDL-C, não HDL-C/HDL-C, ApoB/Apo A-I, C-

total/HDL-C e aumento de HDL-C 

- Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (hiperlipidemia de Fredrickson tipo IV); 

- Redução do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar 

homozigótica, tanto isoladamente quanto como um adjuvante à dieta e a outros 

tratamentos de redução de lipídios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos não 

forem suficientes; 

- Retardamento ou redução da progressão da aterosclerose. 

Indicação 

proposta 

Redução do risco cardiovascular em adultos com alto ou muito alto risco 

cardiovascular. 

Posologia e 

Forma de 

Administração 

O paciente deve estar sob dieta redutora de lípides adequada e deve continuá-la 

durante o tratamento. Deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, com ou 

sem a ingestão de alimentos. 

A dose inicial recomendada é de 5/10 mg ou 10/10 mg, uma vez por dia, com ou sem 

a ingestão de alimentos. A terapia deve ser individualizada, podendo ser aumentada 

até 20/10 mg uma vez por dia, com ou sem a ingestão de alimentos, de acordo com 

os níveis lipídicos desejados, o objetivo recomendado da terapia e a resposta do 

paciente. Se necessário, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a 4 

semanas. 

Fonte: Bula do medicamento rosuvastatina+ezetimiba. 

 

Custo da tecnologia 

No dia 23 de julho de 2025, foram conduzidas buscas nas plataformas de preços 

praticados em compras públicas estaduais e municipais, via Banco de Preços em Saúde (BPS), e 

pelo Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG) 24. Foram identificados 

registros referentes ao período de 23 de janeiro de 2024 e 23 de julho de 2025. Ainda, foram 

realizadas buscas na lista de preços da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED) 25 no mesmo dia. O custo anual do tratamento foi estimado conforme a posologia em 

bula e o preço unitário identificado. Essas informações estão apresentadas no Quadro A8. 
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Quadro A8. Apresentação de preços disponíveis para as tecnologias no Brasil e o custo anual de 
tratamento estimado. 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: CMED: Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos; NI: não identificado; PMVG: Preço 
Máximo de Venda ao Governo. 
Notas: a Menor preço identificado em busca no Banco de Preço em Saúde no período entre 23 de janeiro 
de 2024 e 23 de julho de 2025); b Extraído da CMED publicada em 23 de junho de 2025, sendo incluído o 
menor preço identificado para cada apresentação.  
 

Revisão sistemática da literatura 

Foram identificados 56 ECR que avaliaram a ezetimiba combinada a rosuvastatina 

comparada a rosuvastatina em monoterapia. Com relação às estatinas, 36 estudos compararam 

ezetimiba+rosuvastatina com rosuvastatina isolada, doze estudos compararam 

ezetimiba+sinvastatina com rosuvastatina isolada e três estudos compararam 

ezetimiba+atorvastatina com rosuvastatina isolada, e cinco estudos incluíram mais de uma 

estatina em combinação e/ou isolada. 

 

 

Medicamento Apresentação 

Menor preço em 
compras públicas a 

CMED - PMVG 18% b 

Custo 
unitário 

Custo anual Custo unitário Custo anual 

Ezetimiba 
Comprimido 

10 mg 
R$ 0,28 R$ 102,20 R$ 1,69 R$ 616,85 

Ezetimiba+ 
rosuvastatina 

Comprimido 
10 mg+ 5 mg 

R$ 0,42 R$ 152,94 NI NI 

Comprimido 
10 mg+ 10 mg 

R$ 0,54 R$ 197,10 NI NI 

Comprimido 
10 mg+ 20 mg 

R$ 0,80 R$ 292,00 NI NI 

Comprimido 
10 mg+ 40 mg 

R$ 0,56 R$ 204,40 NI NI 
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Quadro A9. Características dos estudos incluindo rosuvastatina incluídos.  

Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

Ballantyne 2007 
31 

D3569C00006 
(EXPLORER) 

ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia e 
histórico de DCC (LDL-c alterado). 

NR Eze/Rosu 10/40 mg vs Rosu 40 mg 

Bays, 201140 
NCT00783263 
(ACTE) 

ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com risco de DCV ou alto risco 
sem doença coronariana, ou alto risco 
com DCV 

Primária e 
secundária 

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 10 mg  

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 

Bays, 2013 173 NCT01154036 
ECR, duplo cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia 
primária e alto risco cardiovascular 

Primária e 
Secundária 

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg 
ou Rosu 10 mg  

Carrilo-Ibarra, 
201844 

NR 
ECR, duplo-cego, 
centro único 

Pacientes com polineuropatia diabética NR Eze/Sinva 10/20 mg vs Rosu 20 mg 

Catapano, 2022 46 
EudraCT:  2016 -
004556-30 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia com 
alto ou muito risco de DCV 

Primária e 
secundária  

Eze/Rosu 10/20mg vs Eze/Rosu 
10/40mg vs 
Rosu 40mg vs Eze/Rosu 10/10mg 
vs Rosu 20mg 

Cha, 2024 186 NCT04826354 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes idosos (≥ 70 anos) com doença 
cardiovascular aterosclerótica 
estabelecida 

Secundária Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 20 mg  

Cho, 2022 59  
NCT03434613 
ESSENTIAL 

ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com hiperlipidemia e esteatose 
hepática não alcoólica 

NR Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg  

Choe, 202360 KCT0007278 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com DCV, hipercolesterolemia, 
ou com PCR ultrassensível ou escore de 
cálcio coronariano alterado 

Secundária Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg 

Choi, 2023 58 NCT03494270 
ECR, aberto, 
multicêntrico, fase IV 

Pacientes com DAC Secundária Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 

Choi, 2025 185 NCT03597412 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Adultos > 19 anos com DM2 e com doença 
cardiovascular aterosclerótica (DCA) 

Secundária Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 

Deharo, 2014 55 NR 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com SCA e hipercolesterolemia 
(LDL-c >100 mg/dL) 

Secundária Eze/Sinva 10/40 mg vs Rosu 20 mg 

Farshidi, 2025 184 
IRCT201710280
37047N1 

ECR, duplo-cego 
Pacientes candidatos à intervenção 
coronariana percutânea (PCI) eletiva 

Secundária Eze/Rosu 10/40 mg vs Ator/40 mg 



 

162 

Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

Farnier, 2009 / 
Vaverkova, 2012 
169,171 

NCT00479713 
(IN-CROSS) 

ECR, fase-IV, duplo-
cego, multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c 
entre 100 e 190) e alto risco 
cardiovascular 

Primária e 
Secundária 

Eze/Sinva 10/20 mg vs Rosu 10 mg 

Farnier, 2016 78 
NCT01730053 
(ODYSSEY 
OPTIONS II) 

ECR, fase III, duplo-
cego, multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia e alto 
risco de DCV 

Primária e 
Secundária 

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 

Eze/Rosu 10/20 mg vs Rosu 40 mg 

Han, 2024 72 
CNUH 2016-06-
032 

ECR, centro único Pacientes com DM2 e dislipidemia NR Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg  

Hong, 2023 73 
NCT03993236 
Rosetta-Stroke 
trial 

ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com AVC Secundária Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 

Hong, 2018 57 
NCT02749994 
(I-ROSETTE) 

ECR, fase III, duplo-
cego, multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia (DCV; 
risco de DCV; LDL-c ≥160 mg/dL e com TG 
< 400 mg/dL) 

Primária e 
secundária 

Eze/Rosu 10/5, 10, 20 mg vs Rosu 
5, 10, 20 mg 

Hwang, 2019 159 
KHNMC IRB 
2011-018 

ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com DM2 e LDL-c >130 Primária Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 20 mg 

Joshi, 2017 161 NR ECR, centro único Pacientes com DAC Secundária Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg 

Kim, 2016 164 
NCT02205606 - 
MRS-ROZE 

ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia 
Primária e 
secundária 

Eze/Rosu 10/5, 10,20 mg vs Rosu 5, 
10, 20 mg 

Kim, 2018 165 NCT03288038 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia 
primária (LDL-c >250 mg/dL e TG >350 
mg/dL) 

Primária e 
secundária 

Eze/Rosu 10/5, 10,20 mg vs Rosu 5, 
10, 20 mg 

Kim, 2022166 
NCT03044665 
(RACING) 

ECR, aberto e de não 
inferioridade, 
multicêntrico 

Pacientes com DAC Secundária Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 

Kouvelos 2013 167 NR ECR, aberto 
Pacientes submetidos a cirurgia vascular 
eletiva 

Primária e 
secundária 

Eze/Rosu mg vs Rosu 

Lee, 2021 150 NCT04652349 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico, fase III 

Pacientes com hipercolesterolemia 
Primária e 
secundária 

Eze/Rosu 10/2,5 mg vs Rosu 2,5 mg 
vs Rosu 5 mg  

Lee, 2020 149 NCT03446261 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com DM2 e hipercolesterolemia 
Primária e 
secundária 

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 10mg 
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Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

Lin, 2023 140 
ChiCTR2200058
389 

ECR, não-cego Pacientes com alto risco DCV e DM Secundária Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 20 mg 

Liu, 2013 142 NR ECR 
Pacientes com DAC e estenose 
encaminhados para angiografia coronária 

Secundária Eze/Sinva 10/10mg vs Rosu 10mg  

Masuda, 2014 65 
UMIN 
000010323 

ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com angina estável 
Primária e 
secundária 

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg 

McCormack, 
2010 68 

NCT 00462748 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DCV, DM ou alto risco de 
DCV (com uso de sinvastatina 40 mg por ‡ 
6 semanas) 

Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/40mg vs Ator 40mg vs 
Rosu 5-10 mg                         

McKenney, 2007 
69 

NCT00079638 
(COMPELL) 

ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes elegíveis conforme NCEP NR 
Eze/Sinva 10/ 20 -- 20 -- 40 mg vs 
Rosu 10 --20 --40 mg 

Moreira, 2014 97 NR 
ECR, cegamento 
único 

Pacientes com prevenção primária ou 
secundária para DCV 

Primária e 
secundária 

Eze/Sinva 10/40 mg vs Rosu 40 mg 

Moon, 2023 80 NCT03403556 
ECR, multicêntrico, 
duplo-cego 

Pacientes com alto risco DCV e DM2 NR Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 10mg  

Namal, 201195 NR ECR Pacientes com SCA, IM, angina instável Secundária 
Eze/Sinva 10/10mg vs Ator 20mg vs 
Rosu 10mg  

Oh, 2019 82 NCT02378064 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes com SCA, hipertensão e lesão na 
artéria carótida 

Secundária Eze/Sinva 10/10 mg vs Rosu 10 mg 

Oh, 2020 79 
NCT04056169 
(CAP trial) 

ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com SCA e lesão na artéria 
carótida 

Secundária Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 20 mg 

Okada, 2011 e 
2012 (extensão) 
99,100 

NR 
ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com DAC e LDL-c ≥100 mg/dL Secundária 
Eze/Ator ou Rosu 10/10 ou 2,5 mg 
vs Ator 20 mg ou Rosu 5 mg 

Pinto, 2021 88 NCT02428374 ECR, centro único 
Pacientes com primeiro IM e submetidos à 
estratégia fármaco invasiva (trombólise) 

Secundária Eze/Sinva 10/40mg vs Rosu 20mg            

Polis, 2009 179 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DM NR 

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg  
2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg  
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Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

Pacientes com SM NR 

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg 
2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg  

Pacientes sem nenhuma das condições 
(DM/SM) 

Primária 

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg                                     2) 
Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40, 
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg  

Pytel, 2017 85 NR ECR, centro único 
Pacientes com DAC, não fumante e IM 
antes de 6 meses e pacientes saudáveis. 

Secundária 
Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg 
vs Rosu 20 mg vs Controle 

Pytel, 2016 101 NR ECR Pacientes com DAC Secundária 
Eze/Ator 10/10mg vs Rosu 15mg vs 
Ator 40mg 

Ran, 2017 103 NR ECR, centro único 
Pacientes hospitalizados nos últimos 10 
dias por SCA sem supradesnivelamento do 
segmento ST (incluindo AI e IM) 

Secundária 
Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 
vs Rosu 10 mg 

Ren, 2017 104 NR ECR, centro único 
Pacientes com IAM hospitalizado nas 
últimas 24 horas 

Secundária Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg 

Robinson, 2014 
105 

NCT01763866 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com hipercolesterolemia 
primária e dislipidemia mista. 

Primária e 
secundária 

Eze/estatina (Rosu, ator ou Sinva) 
vs Estatina (Rosu, ator ou Sinva) vs 
grupos por intensidade (alta vs 
moderada) 

Rosen, 2013 (1)  
Rosen, 2013 (2) 
108,180 

NCT00862251 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com DM1 ou DM2 (HbA1c 
≤8,5%) e DCV sintomática/evidente. 

Secundária 
Eze/Sinva 10/20 mg vs Estatina 
dose duplicada (sinva/ator/ 
prava/fluva) vs Rosu 10mg 

Saeedi, 2015 112 NR 
ECR, aberto, centro 
único 

Pacientes infectados com HIV e apoB >0,8 
g/L. 

NR Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg 

Siddiqi, 2013 116 NR ECR, duplo-cego Pacientes com SM Primária Eze/Ator 10/10mg vs Rosu 5mg  

Su, 2023 118 NCT04669041 ECR, duplo-cego Pacientes com hipercolesterolemia Secundária Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 10mg 

Sun, 202190 NR ECR Pacientes com SCA, IM ou angina instável Secundária Eze/Rosu 10/20mg vs Rosu 20mg 
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Autor, ano Código Tipo de estudo População Prevenção  Intervenção vs comparador 

Torimoto, 2013 
122 

UMIN00001100
5 

ECR crossover, centro 
único 

Pacientes com hipercolesterolemia com 
DM2. 

Primária Eze/Rosu 10/2,5 mg vs Rosu 5 mg 

Villegas-Rivera, 
2015 124 

NCT02129231 
ECR, fase III, duplo-
cego, centro único 

Pacientes com DM2. NR Eze/Sinva 10/20 mg vs Rosu 20mg 

Xuxian, 2024 176 KY2022-13-1 ECR Pacientes com AVC isquêmico Secundária 
Eze/Ator 10/10-20 mg ou Eze/Rosu 
10/5-10 mg vs Ator 40mg ou Rosu 
20mg  

Wang, 2016137 NR ECR, centro único 
Pacientes com DCC aterosclerótica e 
hiperlipidemia. 

Secundária Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg 

Yamazaki, 2013 
130 

UMIN00000374
6 

ECR, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes submetidos a ICP para DAC Secundária Eze/Rosu 10/2,5 mg vs Rosu 10 mg 

Yang, 2017 131 NR 
ECR, duplo-cego, 
multicêntrico 

Pacientes com moderado ou alto risco 
cardiovascular (conforme NCEP) 

Primária  

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5mg 

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg 

Eze/Rosu 10/20 mg vs Rosu 20 mg 

Zhang, 2017 134 NR ECR Pacientes com angina estável Primária  Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 10mg 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AI: angina instável; Ator: atorvastatina; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doença arterial coronariana; DCC: doença cardíaca coronariana; DCR: doença renal 
crônica; DCV: doença cardiovascular; DM: diabete melito; DM1: diabete melito tipo 1; DM2: diabete melito tipo 2; ECR: ensaio clínico randomizado; Eze: ezetimiba; HIV: vírus 
da imunodeficiência humana; IAM: infarto agudo do miocárdio; ICP: intervenção coronária percutânea; IM: infarto do miocárdio; LDL-c: colesterol de lipoproteínas de baixa 
densidade;  NCEP: National Cholesterol Education Program;  NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; NR: não reportado; Prava: 
pravastatina; Rosu: rosuvastatina; SCA: síndrome coronaria aguda; Sinva: sinvastatina; SM: síndrome metabólica; TG: triglicerídeos. 

  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+X&cauthor_id=26687339
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Quadro A10. Características dos participantes incluídos. 

Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Ballantyne 
2007 

Eze/Rosu 10/40 mg 
(n=239) 

63,1 ± 10,2 58,60% 189 276 34,40% 86,60% NR 

Rosu 40 mg (n=230) 63,5 ± 10,2 55,70% 191 278 39,60% 87,00% NR 

Bays, 2011 

Eze/Rosu 10/5 mg (n=99) 60,5 ± 9,3  65% 107 ±23  188 ± 29  NR NR NR 

Rosu 10 mg (n=98) 60,5 ± 10,0 59% 102 ±23  182 ± 29  NR NR NR 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=122) 

62,0 ± 9,1  54% 101 ± 17  183 ±32  NR NR NR 

Rosu 20 mg (n=121) 61,4 ± 9,4 69% 98 ± 25 178 ± 31 NR NR NR 

Bays, 2013 

Eze/Ator 10/10 mg 
(n=120) 

60,4 ± 9,4  40,80% 121 ± 18 203 ± 25  50,00% NR NR 

Ator 20 mg (n=483) 59,6 ±10,2  47,60%  120 ± 17 203 ± 23  46,00% NR NR 

Rosu 10 mg (n=944) 59,9 ± 9,7 48,20%  121 ± 18 205 ± 24 47,80% NR NR 

Carrilo-Ibarra, 
2018 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=25) 

55,00 ± 12,06 40% NR 210,71±50,77 100,0% 60% 32% 

Rosu 20 mg (n=25) 53,96 ± 10,48 48% NR 216,81±39,45 100,0% 32% 48% 

Catapano, 
2022 

Eze/Rosu 10/20 mg 
(n=82) 

58,9 ±9,8 62,20% 2,613±0,577 i NR 40,2% 78,00% NR 

Eze/Rosu 10/40 mg 
(n=79) 

62,9±8,8 57% 2,419±0,618 i NR 46,8% 81,00% NR 

Rosu 40 mg (n=83) 60,8 ±11,1 50,60% 2,447±0,653 i NR 32,5% 84,30% NR 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=104) 

56,7±11,1 33,70% 3,197±0,786 i NR 22,1% 81,70% NR 

Rosu 20 mg (n=104) 57,4±10,1 40,40% 3,121±0,802 i NR 23,1% 85,60% NR 

Chenot, 2007 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=20) 

64±11 45% 146±32 216±46 20,0% 60% 65% 

Sinva 40 mg (n=20) 61±10 70% 145±36 223±51 10,0% 60% 75% 

Cha, 2024 

Eze/Rosu 10/5 mg (n = 
279)  

77,1 ± 4,9  66,3%  117,50±33,53  48,8±12,90 44,4% 73,1% NR 

Rosu 20 mg (n = 282) 76,8 ± 4,7 67,0% 119,30±40,98 49,50±14,50 48,6% 74,1% NR 

Cho, 2022 Eze/Rosu 10/5 mg (n=34) 50,3±12,9 65% 115,3±64,7 NR 72,2% NR NR 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Rosu 5 mg (n=36) 52,5±19,1 50% 111,2±39,9 NR 76,5% NR NR 

Cho, 2011 
Eze/Ator 10/20 mg (n=42) 60,5 ± 9,5 66,70% 134 ± 23,2  199 ± 32,2  33,30% 50,00% 27,80% 

Ator 20 mg (n=43) 62,6 ± 9,7 57,90%  132,1 ±30,6 198,5 ± 35,3 34,20% 55,30% 42,10% 

Choe, 2023 
Eze/Rosu 10/5 mg (n=33) 61 ± 12 82% 116,3±39,9 NR NR 42% 30% 

Rosu 5 mg (n=35) 63 ± 12 71% 114,6±36,1 NR NR 54% 23% 

Choi, 2023 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=133) 

63,5 (39-75) b 72,20% 79,5 (32-209) b NR 31,8% 50% NR 

Rosu 20 mg (n=137) 63,5 (25-74) b 78,80% 78,5 (34-192) b NR 33,3% 52,30% NR 

Choi, 2025 

Eze/Rosu 10/10 mg (n = 
111) 

65,0±9,1 76,6% 72,1 ± 23,1 131,6 ± 25,9 100% 63,1% 31,3% 

Rosu 20 mg (n= 112) 64,9±10,1 86,6% 69,8 ± 17,39 28,0 ± 23,5 100% 59,8% 17,1% 

Deharo, 2014 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=64) 

58,4± 10,9 86% 146 ± 31  NR 26% NR 55% 

Rosu 20 mg (n=64) 59,4± 11,22 91% 137 ± 26 NR 16% NR 45% 

Farnier, 2009 
/ Vaverkova, 

2012 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=314) 

63,2 ± 9,8  58,90% 124,13 ± 16,24  208,04 ± 22,04  30,30% 64,60% NR 

Rosu 10 mg (n=304) 63,1 ± 10 60,90% 125,29 ± 17,01 208,04 ± 23,59 25,70% 62,20% NR 

Farnier, 2016 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=48) 

60,4 ± 10,4  54,20% 94,7±33,6  NR 47,90% 68,80% NR 

Rosu 20 mg (n=48) 61,5 ± 11,1  68,80% 100,2 ± 37,1  NR 58,30% 70,80% NR 

Eze/Rosu 10/20 mg 
(n=53) 

63,1±10,2  58,50% 115,2±48,2  NR 39,60% 67,90% NR 

Rosu 40 mg (n=53) 60,6±10,1 71,70% 112,9±43,3 NR 32,10% 79,20% NR 

Han, 2024 
Eze/Rosu 10/5 mg (n=45) 55,04±11,73 51,11% 135,18±22,57 NR 100% 28,90% NR 

Rosu 5 mg (n=47) 57,5±11,78 40,43% 139,13±25,27 NR 100% 48,90% NR 

Hong, 2018 
Eze/Rosu 10/5, 10, 20 mg 
(n=195) 

62,5 ± 9,5 61% 153,5 ± 34,1  227,1 ± 39,3  30,30% 65,10% NR 

Rosu 5, 10, 20 mg (n=194) 63,3 ± 8,7 65% 151,6 ± 32,9 225,0 ± 37,6 36,60% 71,10%  NR 

Hong, 2023 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=295) 

63,9±11,9 75,80% 130,2±34,7 194,3±37,7 30,4% 61,90% 40,30% 

Rosu 20 mg (n=289) 64,7±11,9 70% 131,0±33,9 196,5±39,2 28,4% 59,90% 41,20% 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Hwang, 2019 
Eze/Rosu 10/5 mg (n=21) 50,4±11,6 61,90% 156,8±24,2 236,5±29,5 100% NR 33,30% 

Rosu 20 mg (n=21) 53,0±11,5 66,70% 154,2±14,5 234,9±26,9 100% NR 33,30% 

Joshi, 2017 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=40) 

60,33 ± 9,83  55% 162,68 ± 23,13  247,13 ± 26,77  27,50% 42,50% 17,50% 

Rosu 10 mg (n=40) 59,78 ± 11,12 62,50% 153,38 ± 24,78 237,5 ± 25,67 22,50% 45% 22,50% 

Kim, 2016 
Eze/Rosu 10/5, 10,20 mg 
(n=203) 

64,2 ± 7,9  55,70% 147,7 ± 31,3 221 ± 36,5  31,30% 72,40% 17,30% 

Rosu 5, 10, 20 mg (n=204) 64,3 ± 9,3 57,80% 147,7 ± 30,6 221,2 ± 35,6 35,30% 69,10% 13,70% 

Kim, 2018 

Eze/Rosu 10/5, 10,20 mg 
(n=203) 

62,06 ± 9,03 55,90% 160,61 ± 30,97 228,78 ± 34,85  21,80% 18,60% NR 

Rosu 5, 10, 20 mg (n=204) 61,26 ± 9,22 58,80% 160,03 ± 31,19 227,51 ± 34,3 21,40% 23,00%  NR 

Kim, 2022 
Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=1894) 

64 ± 10  75% 80 (64–100) c  NR 37% 66% 17% 

Rosu 20 mg (n=1886) 64 ± 10 75% 80 (64–100) c  NR 37% 68% 16% 

Kouvelos 
2013 

Eze/Rosu (n=126) 70 (41-89) a 89,70% 148,2 ± 58,1  243,3 ± 63,8  31,70% 81,70% 54% 

Rosu (n=136) 72 (46-88) a 89,70% 143 ± 54,1  239,3 ± 63,2 28,50% 80,90% 57,40% 

Lee, 2020 
Eze/Rosu 10/5 mg (n=68) 53,7 ± 9,7 54,40% 133,5 ± 27,3 200,6 ± 24,6 NR 22,10% 20,60% 

Rosu 10mg (n=68) 56,9 ± 8,9 55,90% 140 ± 28,1 205,3 ± 30,1 NR 25% 26,50% 

Lee, 2021 

Eze/Rosu 10/2,5 mg 
(n=68) 

63,8±9,4 64,70% 137,15±27,70 205,41±30,37 30,90% 63,20% 17,70% 

Rosu 2,5 mg (n=67) 63,1±10,7 44,80% 140,15±28,32 205,91±33,66 31,30% 61,20% 11,90% 

Rosu 5 mg (n=70) 60,5±11,4 65,70% 144,86±23,94 211,23±27,77 30,00% 54,30% 17,10% 

Lin, 2023 
Eze/Rosu 10/10mg (n=73) 67 (45-97) b 47% 2,76 (0,64-5,60) b,i 4,20 (1,85-7,26) b, i 40% 84% 32% 

Rosu 20 mg (n=75) 70 (50-93) b 47% 2,52 (1,05-4,13) b,i 3,96 (2,36-6,89) b, i 40% 87% 33% 

Liu, 2013 

Eze/Sinva 10/10mg 
(n=18) 

65 ± 13 61,10% 2,40 ± 0,10 i 3,95 ± 0,2 i 61,10% 66,70% 33,30% 

Rosu 10mg (n=18) 67 ± 18 55,60% 2,42 ± 0,15 i 4,01 ± 0,17 i 66,70% 61,10% 33,30% 

Malina, 2015 
Eze/Ator 10/40 mg (n=22) 63 (55-64) a  35% 89 ± 28  158 (146-194) a  13% 83% 4% 

Ator 40 mg (n=35) 62 (55-68) a 23% 100 ± 32 166 (150-205) a 23% 89% 9% 

Masuda, 2014 
Eze/Rosu 10/5 mg (n=21) 64,0 ± 7,9  90,50% 131,8 ± 25,6  204,4 ± 33,7  52,40% 61,90% 42,90% 

Rosu 5 mg (n=19) 70,2 ±7,6 84,20% 123 ± 27 194 ± 35,6 42,10% 89,50% 21,10% 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

McCormack, 
2010 

Eze/Sinva 10/40mg 
(n=261)  

64,7 ± 8,7  61,30% 2,6 ± 0,4 i 4,7 ± 0,5 i 
0,8% g vs 
15,3% h 

NR NR 

 Ator (40mg) (n= 263) 64,2 ± 8,4  70,30% 2,6 ± 0,4 i 4,7 ± 0,6 i 
 0,4% g vs 
9,9% h 

NR NR 

 Rosu (5-10mg) (n=262) 63,9 ± 8,6 67,90% 2,5 ± 0,4 i 4,7 ± 0,6 i 
0,4% g vs 
12,2% h 

NR NR 

McKenney, 
2007 

Eze/Sinva 10/ 20 -- 20 -- 
40 mg (n=72) 

59 ± 10  53% 202 ± 44  NR 0% 42% 17% 

Rosu 10 --20 --40 mg 
(n=73) 

57 ± 11  52% 198 ± 34 NR  0% 43% 18% 

Moon, 2023 
Eze/Rosu 10/10mg (n=48) 61,88 ± 6,47 58,33% 140,54 ± 31,63 NR NR NR NR 

Rosu 10mg (n=51) 61,16 ± 7,09 72,55% 131,36 ± 29,49 NR NR NR NR 

Moreira, 2014 

Eze/Sinva 10/40 mg 
(n=55) 

NR NR 160 ± 6  243 ± 6 NR NR NR 

Rosu 40 mg (n=57) NR   NR 161 ± 5  251 ± 6  NR  NR  NR 

Namal, 2011 

Eze/Sinva 10/10mg 
(n=47) 

62,96 ± 10,9 63,80% 141,4 ± 30,9 NR 44,70% 55,30% 61,70% 

Ator 20mg (n=45)  62,47 ± 8,4  62,2%  141,7 ± 36,9  NR 48,9%  64,4%  64,4% 

Rosu 10mg (n=46) 64,85 ± 11,6 73,9% 151,7 ± 32,8 NR 60,9% 67,4% 56,5% 

Oh, 2019 

Eze/Sinva 10/10 mg 
(n=25) 

62,5 ± 7,4  88% 114,3 ± 34,83  174,2 ± 38,9  8% 68% 16% 

Rosu 10 mg (n=25) 59,2 ± 8,8 84% 123,5 ± 34,29 178,2 ± 31,8 12% 40% 20% 

Oh, 2020 
Eze/Rosu 10/5 mg (n=25) 59,6 ± 9,9  84,00% 127,5 ± 32,8  183,2 ± 33,2  16,70% 45,80% 37,50% 

Rosu 20 mg (n=25) 59,2 ± 9,7 92,00% 123,6 ± 40,3 183 ± 46,2 20,00% 28,00% 36,00% 

Oh, 2021 
Eze/Ator 10/10 mg (n=20) 56,3 ± 7,1 72% 107 ± 31,5  171 ± 34,7  33% 56% 28% 

Ator 40 mg (n=21) 56,7 ± 8,4 79% 100,6 ± 30,7 167,2 ± 36,5 26% 28,00% 26% 

Okada, 2011 e 
2012 

Eze/Ator ou Rosu 10/10 
ou 2,5 mg (n=100) 

66 ± 10  71% 120,3 ± 14,9  200,2 ± 23,6  48% 80% 42% 

Ator 20 mg ou Rosu 5 mg 
(n=100) 

67 ± 8  76% 117,3 ± 16,9  194,7 ± 23,0 51% 74% 36% 
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Pinto, 2021 

Eze/Sinva 10/40mg 
(n=50)  

59 (52-65) a  76% 127 (113-153) a  188 (174-223) a  31% 71% 67% 

 Rosu 20mg (n=51) 58 (55-64) a 72% 129 (107-150) a 199 (168-227) a 38% 72% 74% 

Polis, 2009 

Eze/Sinva 10/40, 10/20, 
10/40, 10/80 mg (n=221) 
vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg (n=207) % alto risco 
com DA / alto risco sem 
DA                                   

60,8 ± 10,4 vs 
59,9 ±9,3.    

47,1% vs 46,4%          

167,0 ± 34,2 vs 
164,9 ± 33 / 164,6 
± 34,6 vs 164,4 ± 
31,3  

NR 100% NR NR 

Eze/Sinva 10/40, 10/20, 
10/40, 10/80 mg (n=190) 
vs Rosu 10, 20 ou 40mg 
(n= 185)   % alto risco 
com DA / alto risco sem 
DA                         

57,5 ±10,2 vs 57,8 
± 9,7 

51,1% vs 40,5% 

165,0 ± 17,1 vs 
169,4 ± 26,9 / 
171,3 ± 24,3 vs 
169,9 ± 26,5  

NR 100% NR NR 

Eze/Sinva 10/40, 10/20, 
10/40, 10/80 mg (n=309) 
vs Ator 10, 20, 40 ou 80 
mg (n=308) % alto risco 
com DA / alto risco sem 
DA                                                            

59,8 ± 10,7 vs 
59,4±10,3                        

49,2% vs 46,1%   

172,1± 33 vs 178,7 
± 45,1 / 159,8 
±22,4 vs 174,3 ± 
41,4  

NR 0% NR NR 

2) Eze/Sinva 10/40, 
10/20, 10/40, 10/80 mg 
(n=409) vs Rosu 10, 20 ou 
40mg (n= 431). % alto 
risco com DA /alto risco 
sem DA                                                  

56,5 ± 9,7 vs 56,4 
± 10,0 

34,7% vs 35,5% 

173,3 ± 26,2 vs 
174,2 ± 24,4 / 
179,8 ± 26,5 vs 
183,7 ± 27,8  

NR 0% NR NR 

1) Eze/Sinva 10/40, 
10/20, 10/40, 10/80 mg 
(n=417) vs Ator 10, 20, 40 
ou 80 mg (n=419) % alto 

57,3 ± 10,3 vs 
57,1 ±10,4            

57,3% vs 59,2%.            

175,0 ± 46,7 vs 
170,5 ± 29,1 / 
190,8 ± 29,4 vs 
200,5 ± 50,8  

NR 0% NR NR 
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(autor, ano) 

Intervenção (n) 
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mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
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(%) 

risco com DA / alto risco 
sem DA                                                    

2) Eze/Sinva 10/40, 
10/20, 10/40, 10/80 mg 
(n=867) vs Rosu 10, 20 ou 
40mg (n= 855) % alto 
risco com DA / alto risco 
sem DA                                                  

54,9 ±10,5 vs 54,7 
±10,7 

 49,9% vs 45,8% 

174,2 ± 24,5 vs 
181,8 ± 27,3 / 
189,9 ± 23,8 vs 
188,0 ± 26,1  

NR 0% NR NR 

Pytel, 2017 

Eze/Ator 10/10 mg (n=20) NR NR 110 ± 31  182 ± 37  NR NR NR 

Ator 40 mg (n=20)   NR NR 107 ± 21  184 ± 25  NR NR NR 

Rosu 20 mg (n= 21)      NR NR 113 ± 28   181 ± 37  NR NR NR 

Controle (n=63) saudáveis  NR NR 82 ± 9 189 ± 38 NR NR NR 

Pytel, 2016 

Eze/Ator 10/10mg (n=6) NR NR 111 ± 37 194 ± 45 NR NR NR 

Rosu 15mg (n=10)            NR NR 118 ± 30             203 ± 39               NR NR NR 

Ator 40mg (n=12) NR NR 103 ± 18 179 ± 24 NR NR NR 

Ran, 2017 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=42) 

60,4 ± 8,2 46,20% 141 ± 27  207 ± 32   26,20% 50% 54,80% 

Rosu 20 mg (n=41)                60,5 ±10  73,20% 141 ± 35  208 ± 46  26,80% 48,80% 53,70% 

Rosu 10 mg (n=42) 60,6 ± 6,7 73,80% 141 ± 33 205 ± 37 23,80% 45,20% 50% 

Ren, 2017 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=55) 

57,3 ± 1,5   48% 3 ± 0,96 i 4,55 ± 1,05 i 18,20% 56,40% 70,90% 

Rosu 10 mg (n=58)            60,7 ± 1,3 46% 2,93 ± 1,02 i 4,28 ± 1,27 i 17,20% 60,30% 65,50% 

Robinson, 
2014 

Eze/estatina (rosu, ator 
ou Sinva) (n=221) 

60,8 ± 9,3  50,70% 109,4 ±37,3   188,2 ± 43,3  19,90% NR NR 

Estatina (rosu, ator ou 
Sinva) (n=558) 

59,9 ±10,2 52,20% 107,7 ± 40,2 187,9 ± 44,3 13,30% NR NR 

Rosen, 2013 
(1)/Rosen, 
2013 (2) 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=322) 

64,1 ± 8,8  49,70% 98,88 ± 22,04  179,64 ± 30,58  NR NR NR  

Estatina dose duplicada – 
Sinva e Ator (n=162)       

64,7 ± 8,3  49,40% 97,34 ± 21,33  177,29 ± 26,86  NR NR NR  

Rosu 10mg (n=324) 63,6 ± 8,4 56,20% 97,4 ± 19,73 176,68 ± 26,15 NR NR NR  
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Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Saeedi, 2015 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=23) 

56,5 ± 7,4  95,60% 2,80 ± 0,93 i 5,23 ± 1,06 i 34,80% 56,50% 26,10% 

Rosu 20 mg (n=20) 57,0 ± 9,9 85,00% 2,55 ± 0,80 i 5,07 ± 0,5 i 35,00% 30% 5% 

Siddiqi, 2013 
Eze/Ator 10/10mg (n=68) 50.3 ± 18.35 48,52% 145,6 ± 23,02 228,85 ± 27,09 NR NR NR 

Rosu 5mg (n=67) 50,41 ± 7,64 46,26% 146,43 ± 23,73 233,82 ± 28,10 NR NR NR 

Su, 2023 
Eze/Rosu 10/10mg 
(n=153) 

54,6 ± 11,9 41,80% 3,261± 0,724 i NR 11,10% 37,90% NR 

Rosu 10mg (n=152) 55,6 ± 11,6 45,40% 3,377 ± 0,713 i  NR 13,20% 40,80% NR 

Sun, 2021 
Eze/Rosu 10/20mg (n=81) 61.74 ± 8.78  67,90% 114.08 ± 32.87 175.95 ± 48.3 35,80% 50,60% 42% 

Rosu 20mg (n=90) 64.08 ± 10.45 70% 113.69 ± 40.99 177.50 ± 53.36 33,30% 55,50% 48,90% 

Torimoto, 
2013 

Eze/Rosu 10/2,5 mg 
(n=39) 

66,3 ± 11,7  62% 111 ± 26  NR NR NR NR 

Rosu 5 mg (n=36)                                                                          63 ± 13 44% 112 ± 22 NR NR NR NR 

Villegas-
Rivera, 2015 

Eze/Sinva 10/20 mg 
(n=25) 

55 ± 12  40% 117,45 ± 7,16  210,56 ± 9,94  100% NR 32% 

Rosu 20mg (n=25) 54 ± 10,5 48% 133,56 ± 7,96 217,2 ± 8,04 100%  NR 48% 

Xuxian, 2024 

Eze/Ator 10/10-20 mg ou 
Eze/Rosu 10/5-10 mg (n= 
65) 

60,77 ± 12,96 56,92% 3,26 ± 0,98 i NR 20% 49,23% 26,15% 

Ator 40mg ou Rosu 20mg 
(n=69)  

62,07 ± 10,79 69,57% 3,12 ± 0,96 i NR 21,74% 57,97% 30,43% 

Wang, 2016  

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=50) 

63 ± 10  72% 140 ± 45,6  218,4 ± 95,5  36% 50% 62% 

Rosu 10 mg (n=48) 65 ± 12 73% 134,5 ± 48,7 215,7 ± 99,7 60% 48% 60% 

Yamazaki, 
2013 

Eze/Rosu 10/2,5 mg 
(n=22) 

70,1 ± 9,6 63,60% 84,3 ± 14,5  164 ± 23,3  36,40% 77% 50% 

Rosu 10 mg (n=24) 71,8 ± 8,2 62,50% 88,5 ± 12,9 168 ± 17,4 41,70% 79% 62,50% 

Yang, 2017 

Eze/Rosu 10/5 mg (n=38) 64,8±8,2  55,30% 157 ± 32  236 ± 33  36,80% 71,10% 18,40% 

Eze/Rosu 10/10 mg 
(n=38) 

62,1±9,5  63,20% 149 ± 27  225 ± 30  31,60% 60,50% 21,10% 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+X&cauthor_id=26687339


 

173 

Estudo 
(autor, ano) 

Intervenção (n) 
Comparador (n) 

Idade média (I vs 
C) (média ± DP) 

Sexo masculino 
(I vs C) (%) 

Baseline LDL-c 
mg/dL (média ± DP) 

Baseline Colesterol 
Total (média ± DP) 

DM (%) HAS (%) 
Fumantes 
(%) 

Eze/Rosu 10/20 mg 
(n=42) 

64,7±8,8  69,00% 148 ± 30  219 ± 38  38,10% 61,90% 21,40% 

Rosu 5mg (n=39) 66,1±7,8  43,60% 157 ± 30  234 ± 38  46,20% 76,90% 23,10% 

Rosu 10 mg (n=40) 64,0±8,9  65% 156 ± 30  229 ± 36  42,50% 60,00% 10,00% 

Rosu 20 mg (n=39) 62,7±9,6 66,70% 150 ± 38 224 ± 39 56,40% 74,40% 17,90% 

Zhang, 2017 
Eze/Rosu 10/10mg (n=20) 63.75 ± 7.94 60% 4.26 ± 0.81 6.51 ± 1.32  NR NR 55% 

Rosu 10mg (n=20) 64.90 ± 7.08 70% 3.97 ± 0.92 6.18 ± 1.22  NR NR 75% 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: Ator: atorvastatina; DM1: diabete mellito tipo 1; DM2: diabete mellito tipo 2; Eze: ezetimiba; Fluva: Fluvastatina; Lova: lovastatina;  NR: não reportado;  Prava: 
pravastatina; Rosu: rosuvastatina; Sinva: sinvastatina;  
Notas: a mediana (IQR); b média (min-máx); c média (IC 95%); d amostra total; e média (EP); f média (mediana, min-máx); g DM1; h DM2; i Resultados expressos em mmol/L; j 
Dados basais foram referentes a todas as estatinas incluídas no estudo 
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Avaliação do risco de viés 

Dentre os estudos incluídos para os desfechos primários de eficácia, três estudos 

apresentaram baixo risco de viés, e somente um foi classificado como algumas preocupações 

devido à ausência de informações sobre o processo de randomização e alocação (Domínio 1), e 

ausência de informações sobre um plano de análise pré-especificado e/ou ausência de protocolo 

(Domínio 5) (Quadro A11).  

 

Quadro A11. Risco de viés dos ensaios clínicos randomizados - RoB 2.0 – Efeitos desejáveis. 
Estudo Alternativas comparadas Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

Kim, 2022 Eze+rosu x rosu MACE 
      

Kim, 2022 Eze+rosu x rosu Morte geral 
      

Kim, 2022 Eze+rosu x rosu Morte por DCV 
      

Kouvelos, 2013 Eze+rosu x rosu MACE       

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: D1: domínio 1 (randomização); D2: domínio 2 (desvios intencionais das intervenções); D3: 
domínio 3 (dados de resultados faltantes); D4: domínio 4 (medidas do desfecho); D5: domínio 5 (seleção 
de desfecho reportado); MACE: eventos cardiovasculares maiores; DCV: doença cardiovascular. 

 , baixo risco; Algumas preocupações (some concerns);  alto risco 

 

Para os desfechos primários de segurança, cinco estudos foram classificados como baixo 

risco de viés, sete estudos com algumas preocupações devido à ausência de detalhes sobre o 

processo de randomização e alocação (Domínio 1), ausência de cegamento (Domínio 2), e 

ausência de informações sobre um plano de análise pré-especificado e/ou ausência de protocolo 

(Domínio 5). Dois estudos foram classificados como alto risco de viés devido à ausência de 

cegamento dos avaliadores e possível influência no julgamento do avaliador para o desfecho 

subjetivo (Domínio 4) (Quadro A12). 

 
Quadro A12. Risco de viés dos ensaios clínicos randomizados - RoB 2.0 – Efeitos indesejáveis. 

Estudo Alternativas comparadas Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

Ballantyne, 2007 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Bays, 2011 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Choi, 2025 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Farnier, 2009 / 
Vaverkova, 2012 

Eze+sinva x rosu EA grave 
      

Farnier, 2016 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Hong, 2018 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Hong, 2023 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Kim, 2016 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Kim, 2018 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Lee, 2021 Eze+rosu x rosu EA grave 
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McCormack, 2010 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Moon, 2023 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Ran, 2017 Eze+rosu x rosu EA grave 
      

Rosen, 2013 (1) Eze+sinva x rosu EA grave 
      

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: D1: domínio 1 (randomização); D2: domínio 2 (desvios intencionais das intervenções); D3: 
domínio 3 (dados de resultados faltantes); D4: domínio 4 (medidas do desfecho); D5: domínio 5 (seleção 
de desfecho reportado); MACE: eventos cardiovasculares maiores; DCV: doença cardiovascular. 

 , baixo risco; Algumas preocupações (some concerns);  alto risco 

 

Resultados detalhados das meta-análises diretas para rosuvastatina  

Eventos Cardiovasculares Maiores, mortalidade geral e por DCV, IAM, AVC e AI 

Os resultados detalhados das meta-análises diretas são apresentados na Tabela A7. 

Foram incluídos apenas estudos com acompanhamento de pelo menos um ano. De modo geral, 

a combinação de ezetimiba+estatina demonstrou maior eficácia em comparação a estatina 

isolada nos desfechos de eventos cardiovasculares maiores (RR 0,93; IC95% 0,89 a 0,97) e infarto 

agudo do miocárdio (RR 0,88; IC95% 0,81 a 0,95). Para os desfechos primários de mortalidade 

por geral e cardiovascular, e ainda AVC e AI, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre as intervenções. Especificamente, na comparação entre 

ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina isolada, não foi identificada diferença 

estatisticamente significativa para nenhum dos desfechos avaliados. 

 

Tabela A6. Resultados para os efeitos desejáveis incluindo todas as estatinas (atorvastatina, sinvastatina, 
pravastatina e rosuvastatina), e separados para rosuvastatina em combinação vs monoterapia. 

 Eze/estatinas vs estatinas Eze/Rosu vs Rosu 

Desfecho 
N de estudos (pacientes); RR (IC 

95%) 
N de estudos (pacientes); RR (IC 

95%) 
MACE 8 (n = 23.560); 0,93 (0,89 a 0,97) 2 (n = 4.042); 0,80 (0,51 a 1,25) 

Mortalidade geral 5 (n = 22.298); 0,99 (0,92 a 1,07) 1 (n = 3.780); 1,18 (0,92 a 1,07) 
Mortalidade por DCV 8 (n = 23.560); 1,00 (0,89 a 1,12) 2 (n = 4.042); 0,52 (0,04 a 6,02) 

IAM 8 (n = 23.560); 0,88 (0,81 a 0,95) 2 (n = 4.042); 1,23 (0,66 a 2,28) 
AVC 8 (n = 23.560); 0,88 (0,76 a 1,02) 2 (n = 4.042); 1,07 (0,53 a 2,15) 
AI 4 (n = 22.334); 0,99 (0,85 a 1,16) 2 (n = 4.042); 0,94 (0,75 a 1,17) 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; AI: angina instável; IAM: infarto agudo do miocárdio; IC: 
intervalo de confiança; MACE: eventos cardiovasculares maiores; RR: risco relativo; Eze: Ezetimiba; Rosu: 
rosuvastatina. 
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Figura A40. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
Ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina isolada para risco relativo de eventos 
cardiovasculares maiores, mortalidade geral e por DCV, IAM, AVC e AI. 
Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: DCV: doença cardiovascular; IAM: infarto agudo do miorcardio; AVC: acidente vascular cerebral; 
AI: angina instável. 

 

Perfil Lipídico  

Para os desfechos secundários, na análise global, a associação de 

ezetimiba+rosuvastatina mostrou redução estatisticamente significativa para os níveis de 

colesterol LDL, colesterol total e não-HDL-c, quando comparados a rosuvastatina isolada. 

Enquanto as análises de subgrupo por nível de prevenção demonstraram que 

ezetimiba+rosuvastatina foi estatisticamente mais eficaz quando comparada a rosuvastatina 

isolada somente para os desfechos de LDL-c e CT, tanto para prevenção primária quanto 

secundária. Entretanto, para os desfechos HDL-c e não-HDL não foi observada eficácia tanto 

para prevenção primária quanto secundária.  
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Tabela A7. Resultados para o perfil lipídico para rosuvastatina em combinação e monoterapia.  

Desfecho 

Prevenção primária Prevenção secundária Global 

N de estudos (pacientes); DM 
(IC 95%) 

N de estudos (pacientes); DM 
(IC 95%) 

N de estudos (pacientes); 
DM (IC 95%)  

LDL-c 
3 (n=387);  

-11,61 mg/dL (-21,10; -2,12) 
15 (n=5.331);  

-9,89 mg/dL (-13,77; -6,00) 
33 (n = 8.173) 

-11,58 mg/dL (-14,45; -8,72) 

CT 
4 (n=447);  

-6,88 mg/dL (-12,89; -0,87) 
19 (n=5.354);  

-7,48 mg/dL (-13,31; -1,66) 
22 (n = 6.825) 

-14,53 mg/dL (-19,20; -9,87) 

HDL-c 
5 (n=522); 

 1,29 mg/dL (-0,06; 3,23) 
17 (n=5.002);  

0,58 mg/dL (-1,21; 2,38) 
26 (n = 6.983) 

0,91 mg/dL (-0,37; 2,19) 

Não-HDL-
c 

1 (n=36);  
-11,55 mg/dL (-26,12; 3,02) 

3 (n=600);  
-9,23 mg/dL (-26,79; 8,34) 

10 (n = 2.009) 
-17,60 mg/dL (-22,12; -13,07) 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: CT: colesterol total; DM: diferença média; IC: intervalo de confiança; HDL-c: lipoproteína de alta 
densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; CT: colesterol total;  

 

Análise global ezetimiba + rosuvastatina vs rosuvastina para o desfecho de LDL-c  

 

Figura A41. Gráfico de floresta para a meta-análise direta dos estudos comparando 
ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina sozinha para o desfecho de LDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 

 



 

178 

Análise global ezetimiba + rosuvastatina vs rosuvastina para o desfecho de CT  

 
Figura A42. Gráfico de floresta para a meta-análise direta dos estudos comparando 
ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina isolada para o desfecho de colesterol total (CT). 
Fonte: elaboração própria. 
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Análise global ezetimiba + rosuvastatina vs rosuvastina para os desfechos de HDL-c e não-HDL 

 
Figura A43. Gráfico de floresta para a meta-análise direta dos estudos comparando 
ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina sozinha para o desfecho de HDL-c e não-HDL-c. 
Fonte: elaboração própria. 

 

Eventos adversos gerais e graves, e descontinuação por eventos adversos 

Os resultados para os efeitos indesejáveis, tais como eventos adversos gerais e graves, 

e descontinuação por eventos adversos. Para todos os desfechos avaliados, não houve diferença 

significativa entre as intervenções avaliadas (ezetimiba +estatina vs estatina isolada), bem como 

para a comparação ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina isolada. 

 

Tabela A8. Resultados para os desfechos de efeitos indesejáveis incluindo todas as estatinas 
(atorvastatina, sinvastatina, pravastatina e rosuvastatina), e separados para rosuvastatina em 
combinação vs monoterapia. 

Desfecho Eze/estatinas vs estatinas Eze/Rosu vs Rosu 

 N de estudos (pacientes); RR (IC 95%) N de estudos (pacientes); RR (IC 95%) 

EA gerais 61 (n = 33.462); 0,99 (0,96 a 1,02) 12 (n = 4.053); 0,99 (0,83 a 1,18) 
EA graves 51 (n = 29.133); 1,02 (0,87 a 1,21) 13 (n = 3.789); 1,00 (0,68 a 1,48) 
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Descontinuação por EA 61 (n = 23.560); 1,06 (0,98 a 1,14) 12 (n = 3.077); 1,31 (0,75 a 2,28) 

Fonte: Elaboração própria. 
Legenda: EA: eventos adversos; IC: intervalo de confiança; RR: risco relativo 
 

Figura A44. Gráfico de floresta para a meta-análise direta por subgrupo dos estudos comparando 
ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina sozinha para risco relativo de EA gerais e graves e 
descontinuação por eventos adversos. 

 



 

181 

Avaliação da certeza da evidência 

A avaliação da certeza da evidência foi realizada para os desfechos primários, MACE, 

mortalidade geral e cardiovascular, e eventos adversos graves considerando os resultados das 

meta-análises diretas das comparações ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina. 

De maneira geral, a qualidade da evidência se manteve moderada para os desfechos de 

eficácia, e de segurança, utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE). O principal motivo para rebaixamento da qualidade da 

evidência foi por alguns desfechos cruzarem o limiar clínico (neste caso, foi assumido o limiar de 

significância estatística), e risco de viés.  

As informações da avaliação da qualidade da evidência para os desfechos de interesse 

estão explicitadas no quadro a seguir. Detalhes da avaliação de risco de viés são apresentados 

no Erro! Fonte de referência não encontrada.. 
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Quadro 17. Avaliação da qualidade da evidência para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparação 
ezetimiba/rosuvastatina vs rosuvastatina. 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
Ezetimiba+ 

rosuvastatina 
Rosuvastatina 

Relativo 
(95% CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE) 

2 
ensaios clínicos 
randomizados 

não 
grave 

não grave não grave gravea nenhum 
162/2020 

(8.0%) 
185/2022 

(9.1%) 

RR 0.80 
(0.51 
para 
1.25) 

18 menos por 
1.000 

(de 45 menos 
para 23 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Evento adversos graves 

12 
ensaios clínicos 
randomizados 

não 
grave 

não grave não grave gravea nenhum 49/1848 (2.7%) 
49/1941 
(2.5%) 

RR 0.99 
(0.67 
para 
1.47) 

0 menos por 
1.000 

(de 8 menos 
para 12 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Morte cardiovascular 

2 
ensaios clínicos 
randomizados 

não 
grave 

não grave não grave gravea nenhum 8/2020 (0.4%) 11/2022 (0.5%) 

RR 0.52 
(0.04 
para 
6.02) 

3 menos por 
1.000 

(de 5 menos 
para 27 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Morte geral 

1 
ensaios clínicos 
randomizados 

não 
grave 

não grave não grave gravea nenhum 
26/1894 
 (1.4%) 

22/1886 
 (1.2%) 

RR 1.18 
(0.67 
para 
2.07) 

2 menos por 
1.000 

(de 4 menos 
para 12 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Legenda: CI: Intervalo de confiança; RR: risco relativo 
Nota: a. Cruza o limiar de significância (limiar clínico adotado);  



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

183 

Avaliação econômica 

Para a análise exploratória, as ACE foram elaboradas, considerando as mesmas 

características e pressupostos das análises principais, diferenciando delas somente no que diz 

respeito aos dados específicos da rosuvastatina. Os principais aspectos da análise estão 

sumarizados no Quadro A13. 

 

Quadro A13. Características do modelo de análise de custo-efetividade da análise exploratória. 

População-alvo Pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular 

Perspectiva de 
análise 

Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção Ezetimiba combinada a 
rosuvastatina 

Ezetimiba combinada a estatinas (podendo ser 
atorvastatina, pravastatina, sinvastatina ou 
rosuvastatina) 

Comparador Rosuvastatina Estatinas (podendo ser atorvastatina, pravastatina, 
sinvastatina ou rosuvastatina) 

Horizonte 
temporal 

30 anos (ciclos anuais) 

Medidas de 
efetividade 

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) 
Anos de vida (AV) 

Estimativa de 
custos 

Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) 

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos 

Modelo escolhido Modelo de estados transicionais de Markov 

Análise de 
sensibilidade 

Análises determinística (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS) e probabilística 
multivariada (Probabilistic Sensitivity Analysis - PSA). 

Fonte: elaboração própria 

 

A seguir são apresentados detalhadamente s parâmetros que diferiram daqueles 

utilizados nas análises principais. 

 

Intervenção – ezetimiba + estatina 

Para a composição do tratamento da intervenção, as doses de cada estatina considerada 

foram definidas conforme a meta-análise realizada dos estudos primários incluídos no PTC. As 

porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no número de participantes 

relatados nesses estudos, enquanto a proporção para a combinação global, considerou os dados 

das compras públicas provenientes no BPS/SIASG (Tabela A10). 

  



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
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Tabela A9. Número e percentual de participantes utilizados na composição das proporções dos custos de 
cada intervenção. 

Medicamento Número % estatina Número %global 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg  1.713 52,89% 

206.851.180 15,50% 
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg  643 19,85% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg  718 22,17% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg  165 5,09% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg  96 54,55% 
389.000 0,03% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg  80 45,45% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 5mg  823 20,23% 

8.237.88 0,62% 
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 10mg  2.672 65,68% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 20mg  255 6,27% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 40mg  318 7,82% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg  1.134 9,72% 

1.119.196.827 83,86% Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg  2.254 19,32% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg  8.279 70,96% 

Fonte: elaboração própria. 

 

Comparador - estatinas 

Da mesma forma, para composição do tratamento do comparador, as doses de cada 

estatina considerada foram definidas conforme a meta-análise realizada dos estudos primários 

incluídos no PTC. As porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no número 

de participantes relatados nesses estudos, enquanto a proporção para a combinação global, 

considerou os dados das compras públicas provenientes no BPS/SIASG (Tabela A11). 

 

Tabela A10. Número e percentual de participantes utilizados na composição das proporções dos custos 
de cada comparador. 

Medicamento Número % estatina Número %global 

Atorvastatina 10mg  544 20,80% 

206.851.180 15,50% 
Atorvastatina 20mg  1.228 38,70% 

Atorvastatina 40mg  801 27,14% 

Atorvastatina 80mg  48 13,36% 

Pravastatina 20mg  36 72,38% 
389.000 0,03% 

Pravastatina 40mg  50 27,62% 

Rosuvastatina 5mg 327 7,55% 

8.237.88 0,62% 
Rosuvastatina 10mg 1.583 30,33% 

Rosuvastatina 20mg 2.813 54,03% 

Rosuvastatina 40mg 422 8,09% 

Sinvastatina 10mg  675 7,57% 

1.119.196.827 83,86% Sinvastatina 20mg  533 5,98% 

Sinvastatina 40mg  7.596 86,46% 

Fonte: elaboração própria. 
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Os custos considerados para a rosuvastatina são apresentados na Tabela abaixo. 

 

Tabela A11. Custos diretos das análises econômica e de impacto orçamentário, em reais. 

Medicamentos  Valor pontuala Variação a ,b Distribuição b 

Rosuvastatina 5mg por comprimido 0,15 0,12-0,18 Log-Normal 
Rosuvastatina 10mg por comprimido 0,09 0,07-0,11 Log-Normal 

Rosuvastatina 20mg por comprimido 0,09 0,07-0,11 Log-Normal 

Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,69 0,55-0,83 Log-Normal 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina cálcica 5mg por 
comprimido 

0,42 0,34-0,50 Log-Normal 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina cálcica 10mg por 
comprimido 

0,54 0,43-0,65 Log-Normal 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina cálcica 20mg por 
comprimido 

0,80 0,64-0,96 Log-Normal 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina cálcica 40mg por 
comprimido 

0,56 0,45-0,67 Log-Normal 

Fonte: BPS/SIASG, extração: 23/07/2025. Legenda: a valor pontual = menor valor praticado, mínimo = -
20% do valor pontual e máximo = +20% do valor pontual; b para as análises de sensibilidade. 

 

A probabilidade de ocorrência do desfecho duro (probabilidade de MACE e/ou morte 

cardiovascular) também foi obtida por meio do desfecho indireto da alteração do LDL-c. Assim, 

os valores inseridos no modelo econômico foram derivados de meta-análises de braço único, 

baseadas nos estudos primários incluídos no PTC. Foram considerados os dados de diferença 

média contendo apenas os estudos que incluíram a respectivas estatinas. Os dados adotados no 

modelo econômico são apresentados na Tabela a seguir. 

 

Tabela A12. Probabilidades incluídas na análise econômica. 

Descrição Tecnologia 
Diferença média de LDL – 

prevenção primária (IC 
95%) 

Diferença média de LDL – 
prevenção secundária (IC 

95%) 

Intervenção 
Ezetimiba + 

rosuvastatina 
-85,07 -50,00 

Comparador Rosuvastatina -72,71 -39,63 

Intervenção 
Ezetimiba + 
estatinas* 

-66,00 -50,44 

Comparador Estatinas* -56,01 -38,56 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: LDL-c: lipoproteína de baixa densidade. 
Nota: *termo estatina refere-se a combinação proporcional de atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina 
e sinvastatina. 

 

Resultados 

Para o horizonte temporal por toda vida, a análise indicou que o tratamento com 

ezetimiba combinada a estatinas foi associado a um maior benefício clínico e a um maior custo 

total, apresenta razões de custo-efetividade incremental, acima do limiar de disposição a pagar 

da Conitec, não sendo consideradas custo-efetivas, conforme apresentado na tabela a seguir.  
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Tabela A13. Custos, desfechos e razão de custo-efetividade incremental (RCEI) para a análise de custo-
efetividade/utilidade. 

 Rosu Ezetimiba + rosu Incremental RCEI 

Custo (R$) 5.937 7.643 1.706 - 

Efetividade 1 (QALY) 9,3268 9,3349 0,0081 211.638 

Efetividade 2 (AV) 12,1801 12,1878 0,0078 220.155 

 Estatinas* Ezetimiba + estatinas* Incremental RCEI 

Custo (R$) 5.555 9.199 3.644 - 

Efetividade 1 (QALY) 9,3250 9,3336 0,0085 427.163 

Efetividade 2 (AV) 12,1804 12,1889 0,0086 425.489 

Fonte: elaboração própria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: 
razão de custo-efetividade incremental; Rosu: rosuvastatina. Nota: *termo estatina refere-se à 
combinação proporcional de atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina e sinvastatina. 

 

Análises de sensibilidade 

Os gráficos para a PSA são apresentados corroboram com os valores obtidos no caso-

base, visto que para ambas as comparações os pontos dos gráficos de dispersão estão em sua 

totalidade dispostos no quadrante superior direito, demonstrando que a intervenção, em 

relação ao comparador, apresenta benefício clínico para o desfecho, apesar de maior custo 

incremental.  

Além disso, a curva de aceitabilidade gerada a partir da PSA demonstra que ezetimiba 

combinada a rosuvastatina não apresenta probabilidade de ser custo-efetiva, considerando os 

valores de limiares de custo-efetividade recomendados pela Conitec 209. Por outro lado, para a 

análise de ezetimiba combinada a qualquer estatina, incluindo rosuvastatina, a tecnologia sob 

investigação tem uma probabilidade de 59,9% (para QALY) e 41,3% (para AV) de ser custo-

efetiva ao considerar três vezes o valor de referência, aceito para doenças graves. 

Por meio das DSA foi possível observar que os valores de redução do LDL-c da 

intervenção é parâmetro mais significante em ambas as análises.  
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Figura A45. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da análise global para ezetimiba + 
rosuvastatina comparada a rosuvastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 

 

 
Figura A46. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina 
comparada a atorvastatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 
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Figura A47. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos 
de vida ajustados pela qualidade - QALY. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos 
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Figura A48. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos 
de vida - AV. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos 
cardiovasculares adversos maiores; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 

 

 
Figura A49. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da análise global para ezetimiba + 
estatina comparada a estatina. 
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Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 

 

 
Figura A50. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina comparada a 
estatina. 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade. 

 

 
Figura A51. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos 
de vida ajustados pela qualidade - QALY. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos 
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Figura A52. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina para anos de 
vida - AV. 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MACE: eventos 
cardiovasculares adversos maiores; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 

 

Impacto orçamentário 

O cenário de referência considerado, segue as mesmas premissas do cenário de 

referência utilizado para a análise principal, em que considerou-se o uso de atorvastatina, 

pravastatina e sinvastatina, no entanto, adicionalmente, considera uma possível incorporação 

da rosuvastatina, sendo que ela estará também em crescente difusão, sendo considerado a taxa 

de difusão de 10% ao ano, chegando em 50% no quinto ano, conforme apresentado no quadro 

abaixo: 
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Quadro A14. Cenário de referência do market share utilizado na AIO da análise exploratória. 

Cenário de referência Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Atorvastatina cálcica 10mg por comprimido 1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96% 

Atorvastatina cálcica 20mg por comprimido 8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83% 

Atorvastatina cálcica 40mg por comprimido 9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31% 

Atorvastatina cálcica 80mg por comprimido 1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95% 

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 

Pravastatina 20mg por comprimido 0,013% 0,012% 0,010% 0,009% 0,007% 

Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001% 

Rosuvastatina 5mg por comprimido 0,75% 1,51% 2,26% 3,02% 3,77% 

Rosuvastatina 10mg por comprimido 3,03% 6,07% 9,10% 12,13% 15,17% 

Rosuvastatina 20mg por comprimido 5,40% 10,81% 16,21% 21,61% 27,02% 

Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,81% 1,62% 2,43% 3,23% 4,04% 

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,009% 0,008% 0,006% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44% 8,94% 7,45% 

Fonte: Dados extraídos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025 para as estatinas disponíveis no 
SUS; proporção para cada dose de rosuvastatina proveniente das proporções das meta-análises incluídas 
neste PTC. 

 

O cenário alternativo 1 (Erro! Fonte de referência não encontrada.) considerou uma 

possível incorporação da ezetimiba combinada às quatro estatinas (atorvastatina, pravastatina 

rosuvastatina e sinvastatina). Desta forma, foi estimada uma taxa de difusão variando de 10% a 

50% ao ano, para a introdução da ezetimiba. A proporção de entrada e saída de cada estatina, 

foi calculada em proporcionalidade a taxa de difusão anual, ou seja, para o ano 1 todas as 

estatinas perderam 10% de parcela de mercado, enquanto todas as combinações de ezetimiba 

+ estatina ganharam 10% de parcela de mercado. 

 

Quadro A15. Cenário de alternativo 1 do market share utilizado na AIO exploratória. 

Cenário de alternativo 1 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Atorvastatina cálcica 10mg por 

comprimido 
1,56% 1,23% 0,94% 0,69% 0,48% 

Atorvastatina cálcica 20mg por 

comprimido 
7,82% 6,18% 4,73% 3,47% 2,41% 

Atorvastatina cálcica 40mg por 

comprimido 
8,61% 6,80% 5,21% 3,83% 2,66% 

Atorvastatina cálcica 80mg por 

comprimido 
1,54% 1,22% 0,93% 0,68% 0,47% 

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,000% 0,000% 

Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,00% 

Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,001% 0,001% 0,001% 

Rosuvastatina 5mg por comprimido 0,679% 1,208% 1,585% 1,812% 1,887% 

Rosuvastatina 10mg por comprimido 2,730% 4,853% 6,370% 7,280% 7,583% 

Rosuvastatina 20mg por comprimido 4,863% 8,645% 11,347% 12,968% 13,508% 

Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,728% 1,294% 1,698% 1,941% 2,021% 
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Cenário de alternativo 1 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,00% 0,00% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,20% 1,74% 1,33% 0,98% 0,68% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 47,18% 37,28% 28,54% 20,97% 14,56% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 12,08% 9,54% 7,30% 5,37% 3,73% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg 

por comprimido 
0,17% 0,31% 0,40% 0,46% 0,48% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg 

por comprimido 
0,87% 1,54% 2,03% 2,32% 2,41% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg 

por comprimido 
0,96% 1,70% 2,23% 2,55% 2,66% 

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg 

por comprimido 
0,17% 0,30% 0,40% 0,46% 0,47% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg 

por comprimido 
0,0001% 0,0002% 0,0002% 0,0003% 0,0003% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg 

por comprimido 
0,001% 0,002% 0,003% 0,004% 0,004% 

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg 

por comprimido 
0,0002% 0,0004% 0,001% 0,001% 0,001% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 5mg 

por comprimido 
0,08% 0,30% 0,68% 1,21% 1,89% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 10mg 

por comprimido 
0,30% 1,21% 2,73% 4,85% 7,58% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 20mg 

por comprimido 
0,54% 2,16% 4,86% 8,65% 13,51% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 40mg 

por comprimido 
0,08% 0,32% 0,73% 1,29% 2,02% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por 

comprimido 
0,001% 0,002% 0,003% 0,003% 0,003% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg 

por comprimido 
0,24% 0,43% 0,57% 0,65% 0,68% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg 

por comprimido 
5,24% 9,32% 12,23% 13,98% 14,56% 

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg 

por comprimido 
1,34% 2,39% 3,13% 3,58% 3,73% 

Fonte: elaboração própria. Nota: o número de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o 
primeiro número diferente de 0. 

 

Adicionalmente, um cenário excludente, considerando a entrada de ezetimiba 

combinada a rosuvastatina especificamente também foi elaborado, considerando uma taxa de 

difusão variando 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano da análise. Os dados detalhados 

estão apresentados no Erro! Fonte de referência não encontrada.. 
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Quadro A16. Cenário de alternativo 2 do market share utilizado na AIO exploratória. 

Cenário alternativo 2 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Atorvastatina cálcica 10mg por 

comprimido 
1,56% 1,23% 0,94% 0,69% 0,48% 

Atorvastatina cálcica 20mg por 

comprimido 
7,82% 6,18% 4,73% 3,47% 2,41% 

Atorvastatina cálcica 40mg por 

comprimido 
8,61% 6,80% 5,21% 3,83% 2,66% 

Atorvastatina cálcica 80mg por 

comprimido 
1,54% 1,22% 0,93% 0,68% 0,47% 

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,000% 0,000% 

Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,00% 

Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,001% 0,001% 0,001% 

Rosuvastatina 5mg por comprimido 0,679% 1,208% 1,585% 1,812% 1,887% 

Rosuvastatina 10mg por comprimido 2,730% 4,853% 6,370% 7,280% 7,583% 

Rosuvastatina 20mg por comprimido 4,863% 8,645% 11,347% 12,968% 13,508% 

Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,728% 1,294% 1,698% 1,941% 2,021% 

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,00% 0,00% 

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,20% 1,74% 1,33% 0,98% 0,68% 

Sinvastatina 20mg por comprimido 47,18% 37,28% 28,54% 20,97% 14,56% 

Sinvastatina 40mg por comprimido 12,08% 9,54% 7,30% 5,37% 3,73% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 5mg 

por comprimido 
2,02% 4,05% 6,07% 8,09% 10,12% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 10mg 

por comprimido 
6,57% 13,14% 19,71% 26,27% 32,84% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 20mg 

por comprimido 
0,63% 1,25% 1,88% 2,51% 3,13% 

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 40mg 

por comprimido 
0,78% 1,56% 2,35% 3,13% 3,91% 

Fonte: elaboração própria. Nota: o número de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o 
primeiro número diferente de 0. 

 

Os resultados da AIO, apresentados na Tabela A14, para um horizonte temporal de 5 

anos, nos dois cenários observa-se que a incorporação da ezetimiba, combinada as estatinas 

disponíveis no SUS, geraria um incremento de custo, ou seja, um impacto econômico positivo, 

gerando um total acumulado de aproximadamente R$ 2,4 bilhões de reais  

 

Tabela A14. Resultados da análise de impacto orçamentário exploratória. 

  Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 
Acumulado 

(5 anos) (R$) 

Cenário alternativo 1 

Cenário de 

referência 
173.367.050 216.735.961 260.699.279 305.321.977 350.614.631 1.306.738.899 

Cenário 

alternativo 

1 

335.335.840 541.789.050 749.749.243 959.312.607 1.170.481.595 3.756.668.335 
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Impacto 

orçamentári

o 

161.968.790 325.053.089 489.049.964 653.990.630 819.866.964 2.449.929.436 

Cenário alternativo 2 

Cenário de 

referência 
173.367.050 216.735.961 260.699.279 305.321.977 350.614.631 1.306.738.899 

Cenário 

alternativo 

2 

340.319.804 544.990.901 744.237.631 937.997.381 1.126.110.203 3.693.655.920 

Impacto 

orçamentári

o 

166.952.754 328.254.940 483.538.352 632.675.403 775.495.572 2.386.917.021 

Fonte: elaboração própria.   
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APÊNDICE 15 – Bula dos medicamentos 

EZETIMIBA 

Contraindicações: Hipersensibilidade a qualquer componente desta medicação. 

Quando ezetimiba for administrada com uma estatina ou com fenofibrato, deve-se consultar a 

bula desse medicamento em particular. Este medicamento não deve ser usado por pessoas com 

síndrome de má-absorção de glicose galactose. Contém lactose. 

Advertências e precauções:  

Enzimas Hepáticas: Quando ezetimiba for coadministrada com uma estatina, deverão 

ser realizados testes de função hepática no início do tratamento e de acordo com as 

recomendações para a estatina.  

Musculoesquelético: miopatia e rabdomiólise são reações adversas conhecidas das 

estatinas e de outros fármacos redutores de lípides. Todos os pacientes que iniciam tratamento 

com ezetimiba devem ser alertados sobre o risco de miopatia e instruídos a relatar 

imediatamente qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicada. Ezetimiba e 

qualquer estatina que o paciente esteja tomando concomitantemente devem ser 

imediatamente descontinuados se houver suspeita de ou for comprovada a miopatia. 

Insuficiência Hepática: em razão dos efeitos desconhecidos da exposição aumentada à 

ezetimiba em pacientes com insuficiência hepática moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9 ou 

grave (escore de Child-Pugh > 9), a ezetimiba não é recomendada para esses pacientes.  

Fibratos: a coadministração da ezetimiba com fibratos - exceto o fenofibrato - não foi 

estudada. Portanto, a coadministração de ezetimiba e fibratos (exceto o fenofibrato) não é 

recomendada. 

Fenofibrato: se houver suspeita de colelitíase em um paciente que recebe ezetimiba e 

fenofibrato, são indicados estudos da vesícula biliar e um tratamento hipolipemiante alternativo 

deve ser considerado. 

Ciclosporina: deve-se ter cautela ao prescrever ezetimiba para pacientes que utilizam 

ciclosporina;  

Anticoagulantes: se ezetimiba for acrescentada ao tratamento com varfarina, outro 

anticoagulante cumarínico ou fluindiona, a Razão Normalizada Internacional (International 

Normalized Ratio - INR) deve ser monitorada. 

Gravidez e Lactação: Categoria de Risco de Gravidez C. Este medicamento não deve ser 

utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

Crianças: Não estão disponíveis dados farmacocinéticos na população pediátrica < 6 

anos de idade. A experiência clínica em pacientes pediátricos e adolescentes (idade entre 9 e 17 

anos) limitou-se a pacientes com HFHo ou sitosterolemia. Estes pacientes apresentaram um 

perfil de eventos adversos similar ao de pacientes adultos tratados. 

Não é necessário nenhum ajuste de dose para pacientes com base nas seguintes 

características: sexo, raça, idosos, insuficiência renal, insuficiência hepática leve. 



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

197 

EZETIMIBA + SINVASTATINA 

Contraindicações:  

‒ Hipersensibilidade aos princípios ativos ou a qualquer dos excipientes. 

‒ Hepatopatia ativa ou elevações persistentes e inexplicadas das transaminases séricas.  

‒ Quando houver necessidade de administrar ezetimiba + sinvastatina com fenofibrato, 

consultar sua a bula.  

‒ Administração concomitante de inibidores potentes do CYP3A4, genfibrozila, 

ciclosporina ou danazol. 

‒ Gravidez e lactação. Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez e 

lactação. Categoria de risco X. 

Advertências e precauções:  

Miopatia/Rabdomiólise: A sinvastatina, ocasionalmente provoca miopatia que se 

manifesta como dor, dolorimento ou fraqueza musculares e creatina quinase acima de 10 vezes 

o limite superior da normalidade. Algumas vezes, a miopatia apresenta-se como rabdomiólise, 

com ou sem insuficiência renal aguda secundária à mioglobinúria e, raramente, pode ser fatal. 

A exemplo de outros inibidores da HMG-CoA redutase, o risco de miopatia/rabdomiólise está 

relacionado à dose de sinvastatina. Todos os pacientes que iniciam tratamento com ezetimiba 

+ sinvastatina, ou cuja dose de ezetimiba + sinvastatina está sendo aumentada, devem ser 

alertados sobre o risco de miopatia e orientados a relatar imediatamente qualquer dor, 

sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicada. O tratamento com ezetimiba + sinvastatina 

deve ser descontinuado imediatamente se houver diagnóstico ou suspeita de miopatia.  

Miastenia Gravis/Miastenia Ocular: Em poucos casos, foi relatado que as estatinas 

induzem um novo aparecimento ou agravam miastenia gravis ou miastenia ocular pré-

existentes. Nestes casos, o medicamento deve ser descontinuado. 

Enzimas hepáticas: Na administração concomitante de ezetimiba e sinvastatina, foram 

observados aumentos consecutivos das transaminases séricas ≥ 3 vezes o limite superior da 

normalidade. Recomenda-se que sejam realizadas provas funcionais hepáticas antes do início 

do tratamento com ezetimiba + sinvastatina e a seguir, se for clinicamente indicado. Deve ser 

dada atenção especial aos pacientes que apresentaram aumento dos níveis de transaminases; 

nesses pacientes, os exames devem ser repetidos imediatamente e realizados mais 

frequentemente a seguir. Se os níveis de transaminases mostrarem evidências de progressão, 

particularmente se aumentarem para 3 vezes o limite superior da normalidade e forem 

persistentes, o medicamento deve ser descontinuado. Se ocorrer lesão hepática grave com 

sintomas clínicos e / ou hiperbilirrubinemia ou icterícia durante o tratamento, interrompa 

imediatamente o tratamento. Se uma etiologia alternativa não for identificada, não reinicie o 

tratamento com ezetimiba + sinvastatina. A ezetimiba + sinvastatina deve ser usada com cautela 

em pacientes que consomem quantidades consideráveis de álcool e/ou com histórico de doença 

hepática. 

Insuficiência hepática: não é recomendada para pacientes com insuficiência hepática 

moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9) ou grave (escore de Child-Pugh > 9). 
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Fibratos: O perfil de segurança e a eficácia de ezetimiba + sinvastatina com fibratos, 

exceto o fenofibrato, não foram estudados. Portanto a combinação de ezetimiba + sinvastatina 

e fibratos, com exceção do fenofibrato, deve ser evitada  

Este medicamento causa malformação ao bebê durante a gravidez. A segurança da 

sinvastatina e de ezetimiba em mulheres grávidas não foi estabelecida.  

Uso pediátrico: O perfil de segurança e a eficácia de ezetimiba + sinvastatina em 

pacientes de 10 a 17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigótica foram 

avaliados em um estudo clínico controlado com adolescentes de ambos os sexos. Os pacientes 

adolescentes tratados com ezetimiba + sinvastatina apresentaram perfil de eventos adversos 

semelhante ao de pacientes adultos tratados com ezetimiba + sinvastatina. Doses maiores que 

10 + 40 mg/dia não foram estudadas nessa população. A ezetimiba + sinvastatina não foi 

estudada em pacientes com menos de 10 anos de idade ou em meninas na pré-menarca. O 

tratamento com ezetimiba + sinvastatina não é recomendado em crianças < 10 anos de idade. 

Idosos: Como a idade avançada é um fator predisponente para miopatia, deve ser 

prescrito com cautela a idosos. 

Não é necessário nenhum ajuste de dose para pacientes com base nas seguintes 

características: sexo, raça, idosos, insuficiência renal, insuficiência hepática leve. 

Este medicamento não deve ser usado por pessoas com síndrome de má-absorção de 

glicose – galactose. Contém lactose. 

 

EZETIMIBA + ROSUVASTATINA 

Contraindicações: 

A rosuvastatina + ezetimiba é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade à 

rosuvastatina cálcica ou aos outros componentes da fórmula, para pacientes com doença 

hepática ativa, durante a gravidez, na lactação, e em mulheres com potencial de engravidar que 

não estão usando de métodos contraceptivos apropriados. 

 

Advertências e precauções:  

Fígado: como outros inibidores da HMG-CoA redutase, deve ser usada com cautela em 

pacientes que consomem quantidades excessivas de álcool e/ou que tenham uma história de 

doença hepática. É recomendado que os testes de enzimas hepáticas sejam realizados antes e 

por 12 semanas após o início da terapia e no caso de qualquer elevação da dose, e depois 

periodicamente (por exemplo, semestralmente);  

Sistema musculoesquelético: deve ser prescrita com precaução em pacientes com 

fatores de predisposição para miopatia, tais como, insuficiência renal, idade avançada e 

hipotireoidismo, ou situações em que pode ocorrer um aumento nos níveis plasmáticos;  

Diabetes Mellitus: como outros inibidores da HMG-CoA redutase, foi observado em 

pacientes tratados com a rosuvastatina um aumento dos níveis de HbA1c e de glicose sérica e, 



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 
 

199 

em alguns casos, estes aumentos podem exceder o limiar para o diagnóstico do diabetes, 

principalmente em pacientes com alto risco de desenvolvimento do diabetes mellitus. 

Gravidez: Categoria X de risco na gravidez. Este medicamento não deve ser utilizado por 

mulheres grávidas ou que possam ficar grávidas durante o tratamento. 

Amamentação: não deve ser utilizado na lactação. 

Advertências e precauções especiais de utilização: Este medicamento contém lactose 

não deve ser usado por pessoas com síndrome de má-absorção de glicose-galactose. 

Reações adversas: como ocorre com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a 

incidência de reações adversas ao fármaco tende a aumentar com a elevação da dose. 

Eventos adversos: Os efeitos colaterais relatados nos estudos clínicos do uso de 

rosuvastatina, estão apresentados a seguir: 

• Comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes): cefaleia, mialgia, astenia, 

constipação, vertigem, náusea e dor abdominal. 

• Incomuns (podem afetar entre 1% e 10% dos pacientes): prurido, exantema e urticária. 

Rara: miopatia (incluindo miosite), reações de hipersensibilidade (incluindo angioedema), 

rabdomiólise e pancreatite. 
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APÊNDICE 16 – Patentes 

 

Para a elaboração desta seção, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de 

pesquisa Cortellis™ – Clarivate Analytics1, Espacenet (base de dados do Escritório Europeu de 

Patentes – EPO)2, PatentScope (base de dados da Organização Mundial da Propriedade 

Intelectual – OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)4 e Orange Book (base 

de dados da Food and Drug Administration – FDA)5, a fim de localizar potenciais patentes 

relacionadas ao produto e a formulação dos medicamentos. A busca foi realizada em 06 de 

março de 2025, utilizando as seguintes estratégias de busca: 

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["\"ezetimibe\""] 

(2) Espacenet; PatentScope: número do depósito do documento de patente 

internacional. 

(3) INPI: número de depósito do documento de patente nacional. 

Foram levados em conta documentos de patente que estão ativos para a tecnologia, 

oriundos da pesquisa citada, sendo que informações sobre documentos que estão em avaliação 

ou em domínio público no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram 

desconsideradas.  

Para a tecnologia ezetimiba, foram identificados 7 (sete) documentos patentários 

vigentes, porém os documentos de patentes (PI0412219, PI9612998, PI0210866) estão “sub 

judice” na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1. 

 

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia ezetimiba depositadas no INPI. 

Número do 
Depósito no INPI 

Título Titular 
Prazo de 
Validade 

Tipo de patente 

BR112012002069 
Processo para a fabricação de um 

granulado contendo ezetimibe 
microcristalino 

Egis gyógyszergyár 
nyilvánosan mükõdõ 

részvénytársaság (HU) 
24/02/2030 Formulação(a) 

BR112015006305 
Composições farmacêuticas para prevenir 
e/ou tratar dislipidemia e para aumentar o 

colesterol de HDL 

Kowa Company, LTD. 
(JP) 

27/09/2033 
Combinação de 

fármacos(b); novo 
uso(d) 

BR112016013908 

Preparado de combinação farmacêutica 
compreendendo rosuvastatina, ezetimiba, 
amido glicolato de sódio e hidróxi propil 

celulose pouco substituída 

Alvogen Korea 
Co.,LTD. (KR) 

18/12/2034 
Combinação de 

fármacos(b); 
formulação(a) 

BR112019004269 
Comprimido oral compreendendo 

rosuvastatina e ezetimiba e seu método 
de preparação 

Sanofi (FR) 31/08/2037 
Combinação de 

fármacos(b); 
formulação(a) 

PI9611401 
“Sub judice” 

2-azetidinonas substituídas com açúcar 
úteis como agentes hipocolesterolêmicos, 
composição farmacêutica e kit contendo 

as mesmas . 

Merck Sharp & 
Dohme Corp. (US) 

29/10/2016 
Produto 

(derivado)(e) 

PI9612998 
“Sub judice” 

2-azetidinonas substituídas com açúcar 
úteis como agentes hipocolesterolêmicos, 
composição farmacêutica e kit contendo 

as mesmas. 

Merck Sharp & 
Dohme Corp. (US) 

29/10/2016 
Produto 

(derivado) (e) 
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PI0210866 
“Sub judice” 

Compostos beta-amino tetra-hidroimidazo 
(1,2-a) pirazina e tetra-hidrotriazolo (4,3-

a) pirazina, usos dos mesmos e 
composição farmacêutica 

Merck Sharp & 
Dohme LLC (US) 

05/07/2022 
Combinação de 

fármacos(b); 
produto(c) 

Formulação(a) - Formulações de compostos existentes, métodos de preparação de formulações, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulação final, 
tecnologias relacionadas à modificação da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. Combinação de fármacos(b) - Uso de uma combinação de 
medicamentos para tratamento. Produto(c) - Novas moléculas pequenas com atividade terapêutica. Não inclui compostos que são usados apenas como intermediários ou 
moléculas grandes (proteínas, polinucleotídeos etc.), novos sais, enantiômeros ou modificações de compostos previamente conhecidos. Novo uso(d) - Novo uso de um 
composto existente para tratar uma doença (também conhecido como "método de tratamento"); Produto (derivado)(e) - Novos sais, enantiômeros ou modificações de 
compostos previamente conhecidos. A mesma molécula básica deve ser a entidade terapêutica. FONTE: Cortellis Inteligente1 e INPI4 

 

Vale lembrar que, a partir do ato da concessão, se configura o direito exclusivo, que terá 

sua vigência contada a partir da data do depósito do pedido (art. 40, Lei nº 9.279/1996)6, e 

confere ao titular o direito de impedir terceiro, não autorizado por ele, de produzir, usar, colocar 

à venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou produto obtido por 

processo patenteado, sob pena de sanções civis e penais, de acordo com as prerrogativas e 

limitações previstas no art. 42 da Lei nº 9.279/19966. 

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploração da sua tecnologia 

em todo território nacional até que o objeto protegido se torne de domínio público, seja pelo 

fim da sua vigência, desistência do titular em mantê-la vigente ou por uma decisão transitada 

em julgado que considere a patente nula7. 

É sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrição não se aplica aos atos 

praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas 

científicas ou tecnológicas, à produção de informações, dados e resultados de testes, visando à 

obtenção do registro de comercialização, no Brasil ou em outro país, para a exploração e 

comercialização do produto objeto da patente após a expiração da vigência (incisos II e VII do 

art. 43 da Lei de Propriedade Industrial – LPI)6. 
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