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Introdução 
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética autossômica 

dominante, que reduz o catabolismo da lipoproteína de alta densidade 
(LDL, do inglês low density lipoprotein), sendo caracterizada por valo-
res elevados do colesterol LDL (LDL-c) no sangue, geralmente desde o 
nascimento.1 A elevação do LDL-c leva ao aparecimento de doença ate-
rosclerótica coronária (DAC) precoce (usualmente 15 a 20 anos antes) e 
mais frequente (10 a 13 vezes) do que na população em geral. Pelo seu 
caráter genético autossômico dominante, a HF também cursa com história 
familiar de dislipidemia e DAC precoce em parentes de primeiro grau.2,3 
Recentes metanálises de estudos observacionais estimam que a HF em 
sua forma heterozigótica afete cerca de 1:310 indivíduos na população em 
geral.2,3 Contudo, nas famílias afetadas, a frequência é normalmente de 
1:2 indivíduos.1 

A HF é classificada em duas formas: 1) a forma heterozigótica, quando 
apenas um alelo, geralmente do gene do receptor da LDL (LDLR), é afe-
tado, o que leva a aumentos do LDL-c de duas a três vezes os valores 
normais; 2) a forma homozigótica, com frequência de 1 caso para 300.000 
a 1.000.000 de pessoas; geralmente é causada por variantes de perda de 
função de dois alelos do LDLR.1 Os portadores de HF homozigótica costu-
mam apresentar valores de LDL-c quatro a cinco vezes acima do normal 
e desenvolvem xantomas cutâneos e tendinosos antes dos 10 anos de 
idade, e aterosclerose difusa entre a primeira e a segunda década de vida. 
Além disso, é caracterizada pelo desenvolvimento de estenose/insuficiên-
cia da valva aórtica ou estenose da região supra-aórtica.1
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Em razão da gravidade da dislipidemia e 
do elevado risco cardiovascular para a maior 
parte dos portadores de HF, será necessário 
o uso de doses elevadas de estatinas poten-
tes, como a rosuvastatina, e em associação 
com outros medicamentos, como ezetimiba 
e inibidores de pró-proteína convertase 
subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9, do inglês 
proprotein convertase subtilisin-kexin type 9), 
para se obter reduções adequadas do LDL-c.4 
Os tratamentos deverão ser iniciados o mais 
precocemente possível e de forma intensiva.

Diagnóstico da HF e sua  
genética

Suspeita-se do diagnóstico de HF, geral-
mente, quando os valores de LDL-c são 
superiores a 190 mg/dL em adultos e  
160 mg/dL em crianças e adolescentes. Além 
disso, há história familiar de DAC precoce 
(< 55 e 65 anos em familiares de primeiro 
grau dos sexos masculino e feminino) e de 
dislipidemia. Contudo, como a maioria dos 
indivíduos com hipercolesterolemia grave 
não tem HF, são necessários outros critérios 
para confirmar o diagnóstico.5 Devem-se afas-
tar causas de dislipidemia secundária, como 
hipotireoidismo, síndrome nefrótica e coles-
tase. No Brasil, adotam-se os critérios da 
Rede de Clínicas Holandesas de Lípides 
(DLCN, do inglês Dutch Lipid Clinic Network) 
para o diagnóstico da HF.6 Estes baseiam-se 
em valores de colesterol do caso índice e de 
seus familiares, na presença ou não de xan-
tomas tendinosos ou arco corneal (depósitos 
de colesterol em tecidos), na história pessoal 
ou familiar de doença aterosclerótica e no 
encontro de uma variante genética causa-
dora de HF. 

O ideal é que pessoas com suspeita de 
HF tenham o diagnóstico molecular compro-
vado. Classicamente, o fenótipo é causado 
por variantes nos genes do LDLR, apolipopro-
teína B (APOB) e PCSK9.1 Pacientes podem 
ser homozigotos para a mesma variante no 
mesmo gene (homozigotos verdadeiros) ou 
ter duas variantes diferentes no mesmo gene 
(heterozigotos compostos), ou ter o fenótipo 
em decorrência de variantes de genes dife-
rentes (duplo-heterozigotos). No caso das 
formas homozigóticas, um quarto gene, o da 
proteína adaptadora do LDLR (LDLRAP-1, do 
inglês low-density lipoprotein receptor adap-
ter protein 1), também pode estar envolvido, 
causando hipercolesterolemia autossômica 
recessiva que tem fenótipo similar. A grande 
maioria dos casos será causada por defeitos 
no gene LDLR, para o qual já foram des-
critas mais de 2.300 variantes diferentes.7  
O fenótipo da HF homozigótica precisa ser 
distinguido do fenótipo da sitosterolemia e 
da deficiência da lipase ácida lisossomal. 

Fato importante é que, mesmo em pes-
soas com hipercolesterolemia grave (LDL-c >  
190 mg/dL), a presença de um defeito genético 
monogênico como o da HF implica um risco 
relativo de doença coronária quatro vezes 
maior.5 Isso decorre de elevações do LDL-c 
desde o nascimento em portadores de HF e 
da exposição ao LDL-c alto precocemente, 
diferentemente dos casos de hipercolestero-
lemia poligênica, que em geral ocorre na vida 
adulta.5 Daí a necessidade de diagnóstico e 
tratamento precoce em portadores de HF. 

“Um fato importante é que a associação de 
estatina com a ezetimiba é muito importante 

para a redução do LDL-c na HF.22”
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Além do diagnóstico do caso índice, é 
necessária também a identificação dos fami-
liares afetados; considerando-se a herança 
autossômica dominante na HF, um em cada 
dois parentes de primeiro grau do caso 
índice serão afetados. Logo, é de extrema 
importância avaliar o colesterol dos paren-
tes de primeiro grau, inclusive de crianças e 
adolescentes. No caso da HF homozigótica, 
ambos os pais terão a forma heterozigótica 
e existe alta taxa de consanguinidade nessas 
famílias. Depois da avaliação dos parentes  
de primeiro grau, deverão ser avaliados os de  
segundo grau e assim por diante, no que se 
denomina triagem em cascata.1 No Brasil, o 
programa “Hipercol Brasil”, realizado pelo 
Instituto do Coração do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo (HC-FMUSP), já avaliou milhares 
de indivíduos suspeitos de HF e identificou 
um grande número de familiares afetados 
que não sabiam ter colesterol alto, o que 
levou ao tratamento de pessoas assintomá-
ticas, mas que tinham risco cardiovascular 
elevado.8 

Doença cardiovascular na HF
Segundo dados oriundos de estudo 

na época em que não havia terapia hipo-
lipemiante adequada, 50% dos homens 
heterozigotos desenvolveram doença arte-
rial coronária antes dos 50 anos e 100%, aos 
70 anos.9 Já entre as mulheres heterozigó-
ticas, 12% tiveram alguma manifestação de 
doença coronária aos 50 anos e 74%, aos 70 
anos. Cerca de 85% dos homens e 50% das 
mulheres com HF heterozigótica terão um 
evento cardiovascular antes dos 65 anos de 
idade.10 Mesmo em crianças e adolescentes 
com HF heterozigótica, já se pode detec-
tar precocemente aumento significativo da 
espessura da camada íntima-média das arté-
rias carótidas.11 O território coronário é o 
mais atingido, seguido pelo território arterial 

periférico e, mais raramente, o cerebrovas-
cular.12 Nos casos de HF homozigótica, a 
doença cardiovascular aterosclerótica pode 
se manifestar entre a primeira e a segunda 
década de vida.1 

Obviamente, indivíduos com manifes-
tação prévia de doença aterosclerótica e 
aqueles com HF homozigótica são os de 
maior risco para eventos e morte cardio-
vascular.10 É importante, contudo, salientar 
que o risco de doença aterosclerótica na HF 
depende não somente da elevação do LDL-c 
(valores > 310 mg/dL ou início do tratamento 
depois dos 40 anos de idade geralmente 
indicam risco cardiovascular bem mais alto), 
mas também de outros fatores, como sexo 
masculino, tabagismo, hipertensão arterial 
sistêmica, diabetes mellitus, colesterol de lipo-
proteína de alta densidade (HDL-c, do inglês 
high density lipoprotein cholesterol) baixo, obe-
sidade, doença renal crônica e elevação das 
concentrações da lipoproteína (a) (Lp[a]). 
Quanto maior o número de fatores coexisten-
tes, maior será consequentemente o risco.4 

A tabela 1 mostra a classificação do 
risco cardiovascular e as metas terapêuti-
cas para portadores de HF de acordo com 
o painel de consenso da Sociedade Inter-
nacional de Aterosclerose (IAS, do inglês 
International Atherosclerosis Society),4 Socie-
dade Brasileira de Cardiologia (SBC),13 
Sociedade Europeia de Aterosclerose (EAS, 
do inglês European Atherosclerosis Society) e 
Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, do 
inglês European Society of Cardiology).14

Existe evidência de estudos na Europa de 
que o risco cardiovascular na HF pode ser 
estimado por equações como a SAFEHART-RE 
(Spanish Familial Hypercholesterolaemia Cohort 
Study), um escore específico para essa 
doença. Contudo, o risco não deve ser esti-
mado com escores como o de Framingham 
ou o do American College of Cardiology e da 
American Heart Association, ACC/AHA pool risk 
equations, que já não foram testados nessas 
populações.15 
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Tabela 1. Definição das formas graves de hipercolesterolemia familiar de acordo com a IAS e metas de tratamento 
do LDL-c segundo recomendações da SBC e EAS/ESC

Critérios4 Recomendação de tratamento

a) No diagnóstico (LDL-c não tratado): LDL-c > 400 mg/dL 
ou LDL-c > 310 mg /dL + uma característica de alto risco 
ou LDL-c > 190 mg/dL + duas características de alto risco.

A meta realista é reduzir o LDL-c em  
≥ 50%; o objetivo ideal é atingir o 
LDL-c < 100 mg/dL.4,13

b) Presença de aterosclerose subclínica avançada: escore 
de CAC > 100 unidades Agatston ou > 75º percentil para 
idade e sexo†; ou angiotomografia coronária com ob-
struções > 50% ou presença de placas não obstrutivas em 
mais de um vaso.

A meta realista é reduzir o LDL-c em  
≥ 50%; o objetivo ideal é atingir LDL-c 
< 70 mg/dL4 ou < 50 (55) mg/dL.13,14

c) Presença de doença cardiovascular aterosclerótica clíni-
ca definida como infarto do miocárdio prévio, angina, 
revascularização coronária, acidente vascular cerebral is-
quêmico não embólico ou ataque isquêmico transitório e 
claudicação intermitente.

A meta realista é reduzir o LDL-c em  
≥ 50%; o objetivo ideal é atingir LDL-c 
< 70 mg/dL4 ou < 50 (55) mg/dL.13,14

Características de alto risco: idade > 40 anos sem tratamento farmacológico; sexo masculino; tabagismo; Lp(a) > 50 mg/dL; 
HDL-c < 40 mg/dL; hipertensão arterial sistêmica; diabetes mellitus; história familiar de doença cardiovascular precoce em 
parentes de primeiro grau (idade < 55 anos em homens e < 60 anos em mulheres); doença renal crônica (ou seja, taxa de fil-
tração glomerular estimada < 60 mL/min por 1,73 m2) e índice de massa corpórea (IMC) > 30 kg/m2. † Percentis de escores de 
cálcio coronário (calcificação da artéria coronária [CAC]) calculados usando critérios do Estudo Multiétnico de Aterosclerose 
(MESA).4

Fonte: Adaptado de Santos et al., 2016; Faludi et al., 2017; Mach et al., 2020.

Além de critérios clínicos, a presença de 
aterosclerose coronária subclínica como a 
CAC e de placas identificadas pela tomo-
grafia computadorizada cardíaca também 
parece identificar indivíduos com HF e risco 
cardiovascular mais elevado.10 

Tratamento da HF e necessidade 
de associação de medicamentos 

hipolipemiantes 
Embora não existam estudos randomiza-

dos controlados para provar que a redução 
do LDL-c previna eventos cardiovasculares 
na HF, em razão de a doença afetar 1:310 
indivíduos na população em geral e pelo 
fato de ser considerado antiético não tratar 
indivíduos com hipercolesterolemia grave, 
vários estudos observacionais sugeriram 
que reduções do LDL-c entre 30% e 40% 
diminuem o risco de eventos ateroscleróti-
cos nessas populações.16-18 Recentemente, 
uma análise post hoc do clássico estudo 4S 

que avaliou o impacto da redução do LDL-c 
em hipercolesterolêmicos graves sugeriu 
que portadores de HF teriam maior benefício 
com a diminuição do colesterol do que outros 
hipercolesterolêmicos, pelo fato de terem 
maior risco absoluto de eventos.19 Dados do 
estudo SAFEHEART15 e do estudo TAUSSIG20 
indicam que, quando tratados com estati-
nas, ezetimiba e/ou inibidores de PCSK9, o  
risco de eventos cardiovasculares de porta-
dores de HF é menor do que o de controles 
históricos. Da mesma maneira, um grande 
estudo observacional feito no Reino Unido e 
na África do Sul mostrou que a diminuição 
do LDL-c prolonga a sobrevida livre de even-
tos em portadores da forma homozigótica.21

Por serem considerados de alto risco car-
diovascular, as diretrizes recomendam uma 
diminuição inicial do LDL-c de 50% para pre-
venção da doença cardiovascular em adultos 
com HF heterozigótica e nos portadores de 
HF homozigótica.4,13,14 Da mesma forma que 
na população em geral, dependendo do risco 
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cardiovascular, recomendam-se também 
metas de LDL-c que variam de < 100 mg/dL,  
< 70 mg/dL4 e, mais recentemente, < 50 mg/dL13  
ou 55 mg/dL14 para os indivíduos com mani-
festação prévia de doença aterosclerótica. 
Para isso, contudo, é necessário que sejam 
utilizadas doses elevadas de estatinas de alta 
potência, como a rosuvastatina.13 Um fato 
importante é que a associação de estatina 

com ezetimiba é muito importante para a 
redução do LDL-c na HF.22 Doses diferentes 
de rosuvastatina, que é uma das estatinas 
mais potentes disponíveis no mercado,13  
5, 10, 20 e 40 mg, quando associadas à  
ezetimiba, acarretam reduções que variam de 
50% a 70% no LDL-c,23-25 sendo esta associação 
uma boa opção para a redução do LDL-c dos 
portadores de HF heterozigótica (Tabela 2). 

Tabela 2. Efeito das diversas doses de rosuvastatina (5-40 mg) associadas com ezetimiba, 10 mg, sobre o LDL-c em 
diferentes estudos de fase III

Dose de rosuvastatina Efeito sobre o LDL-c (médias)

Estudo I-ROSETTE23

5 mg −51,8%

10 mg −55,8%

20 mg −62,2%

Estudo GRAVITY24

10 mg −59,7%

20 mg −63,5%

Estudo EXPLORER25 40 mg −70%

Pelo fato de muitos pacientes apresen-
tarem valores extremamente elevados de 
LDL-c, pode ser necessária a adição de inibi-
dores de PCSK9 às estatinas e à ezetimiba.20,26 
Isso ocorre frequentemente nos portadores 
de HF heterozigótica grave e nos homozi-
gotos, pois, infelizmente, as respostas às 
terapias que aumentam a expressão do 
LDLR nestes últimos costumam ser modes-
tas. Estes pacientes poderão necessitar de 
terapias adicionais para a redução da pro-
dução de LDL como, por exemplo, inibidores 
da proteína microssomal de transferência 
de triglicérides (MTP, do inglês microsomal 
triglyceride transfer protein),4 como a lomi-
tapida, da aférese de lipoproteínas e, mais 
recentemente, da possibilidade do uso de 

um inibidor da proteína similar à angiopoie-
tina-3 (ANGPTL3), como o evinacumabe.27

É importante salientar que crianças e ado-
lescentes com HF, dependendo da gravidade 
da dislipidemia, devem receber tratamento 
farmacológico, tendo a rosuvastatina sido 
aprovada para maiores de 6 anos de idade 
e a ezetimiba para maiores de 10 anos.28 Um 
estudo prospectivo holandês com duração de 
20 anos mostrou que o tratamento precoce 
dos casos graves com estatinas (usualmente 
LDL-c > 190 mg/dL) geralmente não apenas 
reduz a progressão da aterosclerose sub-
clínica, mas também sugere que previna 
eventos cardiovasculares.18 Os inibidores de 
PCSK9 estão sendo estudados em crianças e 
adolescentes com resultados promissores.20
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Conclusões
A HF é uma doença frequente, caracterizada por elevações importantes do LDL-c 

desde o nascimento e associada ao desenvolvimento de DAC precoce.1 Diagnóstico, 
triagem familiar em cascata e tratamento precoce são de extrema importância para 
a prevenção de eventos cardiovasculares e da mortalidade. Em razão da gravidade 
da dislipidemia, há necessidade de redução intensiva do colesterol, e a associação 
de rosuvastatina com ezetimiba, em decorrência de sua robustez (diminuição do 
LDL-c de 50% a 70%),23-25 é uma excelente opção para o tratamento, em virtude da 
potência em diminuir o LDL-c.
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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 LDL-C/HDL-C, não HDL-C/HDL-C, ApoB/Apo A-I, C-total/HDL-C e aumento de HDL-C. Contraindicações: em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente deste medicamento; grávidas e lactantes e em mulheres com potencial para engravidar, a 
menos que estejam adotando precauções contraceptivas adequadas;  com doença hepática ativa, incluindo elevações persistentes e inexplicadas das transaminases séricas e qualquer elevação das transaminases séricas que exceda 3 vezes o limite superior do normal (LSN); com insuficiência 
renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m2). Advertências e precauções: inibidores da HMG-CoA redutase devem ser utilizados com cautela em pacientes que utilizam quantidades excessivas de álcool ou com histórico de doença hepática.  A coadministração de ezetimiba com estatina pode 
levar a elevações consecutivas das transaminases (≥ 3 vezes o LSN). Recomenda-se que as enzimas hepáticas sejam avaliadas antes e por 12 semanas após o início da terapia e no caso de qualquer elevação da dose, e depois periodicamente. Na experiência pós-comercialização com 
ezetimiba, foram relatados casos de miopatia e de rabdomiólise, independentemente de causalidade. Foi observado aumento da incidência de miosite e miopatia em pacientes que estavam recebendo inibidores da HMG-CoA redutase em conjunto com ciclosporina, derivados do ácido fíbrico 
(genfibrozila e fenofibrato), niacina, antifúngicos do grupo azol e antibióticos macrolídeos. Plenance EZE® deve ser prescrito com cautela para pacientes com fatores de risco para miopatia, como insuficiência renal, idade avançada e hipotireoidismo, ou em situações em que pode ocorrer 
aumento de seus níveis plasmáticos. Plenance EZE® deve ser suspenso temporariamente em pacientes com uma condição aguda grave sugestiva de miopatia ou que predisponha ao desenvolvimento de insuficiência renal secundária à rabdomiólise. Pacientes que desenvolveram miopatia 
induzida por outras estatinas ou ezetimiba não devem receber Plenance EZE®. Pacientes tratados com Plenance EZE® podem experimentar aumento dos níveis séricos de HbA1c e da glicemia, que em alguns casos, podem alcançar o limiar de diagnóstico de diabetes, principalmente em 
pacientes de alto risco para desenvolver diabetes mellitus. Inibidores da HMG-CoA redutase tem sua exposição aumentada em pacientes asiáticos quando comparados com caucasianos. Plenance EZE® contém lactose e, portanto, deve ser usado com cautela por pacientes com intolerância 
a lactose. Plenance EZE® pode provocar aumento dos níveis séricos de CK, bem como de ALT/TGP e AST/TGO além de elevação da glicemia e da HbA1c. Na urina pode apresentar proteinúria no teste de fita que, na maioria dos casos, diminui ou desaparece espontaneamente com a continuação 
do tratamento e não é um indicativo de doença renal aguda ou progressiva. Em terapia com ácido fusídico existe risco de lesão muscular e de rabdomiólise. Se Plenance EZE® for acrescentado à terapia com varfarina ou outro anticoagulante cumarínico, a Razão Normalizada Internacional 
deve ser adequadamente monitorada. A coadministração de Plenance EZE® e fibratos não é recomendada. Plenance EZE® associado a fenofibratos (genfibrozila, fenofibrato e outros ácidos fíbricos) pode aumentar o risco de miopatia. Deve-se ter cautela ao prescrever Plenance EZE® para 
pacientes que estejam utilizando ciclosporina. Gravidez e lactação – Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que possam ficar grávidas durante o tratamento. Interações com medicamentos, alimentos e álcool – Efeito 
de medicamentos coadministrados na ASC da rosuvastatina: a rosuvastatina é um substrato para determinadas proteínas transportadoras, incluindo o transportador hepático de captação OATP1B1 e o transportador de efluxo BCRP. A administração concomitante com fármacos inibidores dessas 
proteínas pode resultar em maior concentração plasmática de rosuvastatina e maior risco de miopatia. A eritromicina, por sua vez, pode diminuir em 20% a ASC e a baicalina diminuir em 47%. Quando for necessária a administração de Plenance EZE® concomitante com agentes que aumentam 
a exposição da rosuvastatina, a dose deste componente deve ser ajustada. Antiácidos: diminuição da concentração plasmática da rosuvastatina em aproximadamente 50%. Ácido fusídico: relatados eventos musculares relacionados, incluindo rabdomiólise. Varfarina: pode resultar em aumento 
da RNI em comparação com a varfarina isolada. Ciclosporina: pode aumentar o risco de miopatia/rabdomiólise. Inibidores de protease: pode aumentar a exposição sistêmica à rosuvastatina e deve ser feito com cautela. Fibrato: deve ser evitado associado a genfibrozila, fenofibrato e outros 
ácidos fíbricos, pois pode aumentar o risco de miopatia. Cautela no uso concomitante com fármacos que podem diminuir os níveis ou a atividade de hormônios esteroidais endógenos, tais como cetoconazol, espironolactona e cimetidina. Efeito de medicamentos coadministrados na ASC da 
ezetimiba – Antiácidos: deve ser administrado pelo menos duas horas antes ou depois do uso de antiácidos. Colestiramina: reduziu a ASC média da ezetimiba total (ezetimiba + glicuronídeo de ezetimiba) em cerca de 55%. Ciclosporina: cautela para pacientes que estejam utilizando ciclosporina. 
As concentrações de ciclosporina devem ser monitoradas. Fibratos: os fibratos podem aumentar a excreção biliar de colesterol, levando à colelitíase. A coadministração não é recomendada. Fenofibratos: Plenance EZE® não deve ser usado junto com fenofibratos. Anticoagulantes: relatos 
pós-comercialização de aumento da RNI pela associação de ezetimiba com varfarina ou fluindiona. Posologia: o paciente deve estar sob dieta redutora de lípides adequada e deve continuá-la durante o tratamento. A dose inicial recomendada é de rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg ou 
rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg, uma vez por dia, com ou sem a ingestão de alimentos. A terapia deve ser individualizada, podendo ser aumentada até rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg uma vez por dia. Se necessário, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 4 semanas. 
Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigótica) ou aqueles pacientes que necessitam atingir metas agressivas de redução de LDL-C, pode-se considerar uma dose inicial de rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg. A dose inicial de 
rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg deve ser considerada para pacientes descendentes de asiáticos. A dose máxima de segurança em populações asiáticas e seus descendentes é de rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg uma vez ao dia. Para os pacientes com genótipo c.521CC ou 
c.421AA, recomenda-se a dose máxima de rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg uma vez ao dia. Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado. Reações adversas e alterações de exames laboratoriais: em estudos clínicos, os EA relacionados ao tratamento mais comuns 
foram gastrointestinais. Reação comum (≥ 1% a  < 10%): mialgia, artralgia, nasofaringite. Vide demais reações adversas na bula completa do produto. Reg. MS 1.0033.0210/Farm. Resp.: Cintia Delphino de Andrade CRF-SP nº 25.125. LIBBS FARMACÊUTICA LTDA/CNPJ 61.230.314/0001-
75/Rua Josef Kryss, 250 – São Paulo -SP/Indústria Brasileira/ PLEZE-MB02-19/SAC: 0800-0135044. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deve ser consultado. Documentação científica e informações adicionais estão disponíveis no Serviço 
de Atendimento ao Consumidor e no serviço de atendimento aos profissionais prescritores e dispensadores de medicamentos. Referências bibliográficas: 1. Hong SJ, Jeong HS, Ahn JC, et al. A Phase III, Multicenter, Randomized, Double-blind, Active Comparator Clinical Trial to 
Compare the Efficacy and Safety of Combination Therapy With Ezetimibe and Rosuvastatin Versus Rosuvastatin Monotherapy in Patients With Hypercholesterolemia: I-ROSETTE (Ildong Rosuvastatin & Ezetimibe for Hypercholesterolemia) Randomized Controlled Trial. Clin Ther. 2018;40(2):226-
241.e4. 2. Pappa E, Rizos CV, Filippatos TD, et al. Emerging Fixed-Dose Combination Treatments for Hyperlipidemia. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2019;24(4):315-322. 3. Bays HE, MD, Davidson MH, Massaad R, et al. Safety and Efficacy of Ezetimibe Added on to Rosuvastatin 5 or 10 mg Versus 
Up-Titration of Rosuvastatin in Patients With Hypercholesterolemia (the ACTE Study). Am J Cardiol 2011; 108: 523–530. 4. Yang H, Li N, Zhou Y, et al. Cost-Effectiveness Analysis of Ezetimibe as the Add-on Treatment to Moderate-Dose Rosuvastatin versus High-Dose Rosuvastatin in the 
Secondary Prevention of Cardiovascular Diseases in China: A Markov Model Analysis. Drug Des Devel Ther. 2020;14:157-165. 5. Kim KJ, Kim SH, Yoon YW, et al. Effect of fixed-dose combinations of ezetimibe plus rosuvastatin in patients with primary hypercholesterolemia: MRS-ROZE 
(Multicenter Randomized Study of ROsuvastatin and eZEtimibe). Cardiovasc Ther. 2016;34(5):371-82. 6. Plenance® EZE. São Paulo. Libbs Farmacêutica Ltda. Bula do medicamento. 7. Revista Kairos. São Paulo: Kairos. 32(380). jul. 2020. 8. Weisser B, Predel HG, Gillessen A, et al. Single Pill 
Regimen Leads to Better Adherence and Clinical Outcome in Daily Practice in Patients Suffering from Hypertension and/or Dyslipidemia: Results of a Meta-Analysis. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2020;27(2):157-164. 9. Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for 
the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41(Supply). 10. Rhee MY, Kim KJ, Kim SH, et al. Ezetimibe and Rosuvastatin Combination Treatment Can Reduce the Dose of Rosuvastatin Without Compromising Its Lipid-lowering Efficacy. 
Clin Ther. 2019;41(12):2571-2592. 11. Kim W, Yoon YE, Shin SH, et al. Efficacy and Safety of Ezetimibe and Rosuvastatin Combination Therapy Versus Those of Rosuvastatin Monotherapy in Patients With Primary Hypercholesterolemia. Clin Ther. 2018;40 (6):993-1013.

CONTRAINDICAÇÃO: DOENçA HEPÁTICA ATIVA. 
INTERAÇõES COM MEDICAMENTOS, ALIMENTOS E áLCOOL: CICLOSPORINA.

Combina com o melhor da vida.1-4

A combinação inovadora de rosuvastatina 
 e ezetimiba em uma única cápsula.6,7

Até

63%
de redução
do LDL-C.5

Apresentação
exclusiva6,7

Maior adesão ao tratamento.8,9

Boa tolerabilidade no combate ao 
colesterol elevado em adultos.1,10,11
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