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Resumo

A avaliagdo da relevancia em estudos clinicos randomizados
(ECRs) na doenga de Alzheimer (DA) é desafiadora, especial-
mente na doenca inicial. A conversdo de desfechos clinicos em
tempo de progressao da doencga permite a avaliagdo dos efeitos
do tratamento usando uma métrica compreensivel e significativa:
o tempo. A conversdo de desfechos clinicos em tempo de pro-
gressdao da doenca permite a avaliagdo dos efeitos do tratamento
usando uma métrica compreensivel e significativa: o tempo.

Demonstramos avaliagdes de economia de tempo usando me-
tatestes de componentes de tempo (TCTs) no ECR multinutriente
LipiDiDiet. Os padroes alimentares sdo importantes para a preven-
¢do da deméncia, provavelmente em razdo dos efeitos cumulativos
individuais dos nutrientes. O estudo LipiDiDiet usou uma formu-
lagdo multinutriente (Fortasyn Connect) em pacientes com DA pro-
dromica, beneficiando a cognicdo (BTN composta de cinco itens,
efeito 0,089), cognicdo e fungdo (CDC-SC, -0,605) e desacelerando
a atrofia hipocampal (0,122 cm?®). A relevancia das diferengas entre
0s pontos ndo estd clara. No entanto, um TCT combinado mostrou
economia de 9 meses no tempo da doenca em 24 meses (reducdo de
38% no tempo da doenga): 9,0, 10,5 e 7,2 meses para a BTN, CDC-
-SC e volume hipocampeal, ressaltando o valor dos TCTs em ECRs
de DA e a necessidade de validacdo continua dessa abordagem.

Palavras-chave: economia de tempo, doenga de Alzheimer e comprometi-
mento cognitivo leve, Fortasyn Connect, Souvenaid, relevincia clinica,
suplementos nutricionais.

Introducgao

avaliacdo da relevancia clinica dos desfechos em

estudos clinicos randomizados (ECRs) direciona-

os a doenca de Alzheimer (DA) representa um

desafio significativo (1-4). Recentemente, concluiu-se que o0s

tratamentos projetados para retardar a progressdo da doen-

¢a podem exigir uma reavaliagdo dos desfechos terapéuticos

previstos, além de uma andlise mais completa da dimensdo

temporal (3,5). No entanto, essa proposicao foi baseada ape-

nas em conceitos hipotéticos e em conjuntos de dados sinté-

ticos. Para abordar essa questao, o presente estudo emprega

metatestes de componentes de tempo (TCTs) para analisar

dados reais de estudos clinicos como um exemplo da imple-
mentacdo dessa estratégia retirado do mundo real.

Recebido em 31 de outubro de 2023.
Aceito para publicagdo em 19 de janeiro de 2024.

As intervengdes e terapias modificadoras da doenga (TMD)
para DA devem mudar a trajetéria da sua progressao ao re-
tardar a taxa de declinio clinico, mas isso representa desafios
analiticos. Pode ser ideal iniciar o tratamento no inicio do con-
tinuum da doenga para otimizar o beneficio clinico, mas a pro-
gressdo da doenga nos estdgios iniciais é lenta na maioria dos
pacientes. Assim, os tamanhos do efeito serdo pequenos, mes-
mo para terapias altamente eficazes. Isso é atenuado pelo uso
de um grande tamanho de amostra e/ ou tratamento de longo
prazo e longos periodos de acompanhamento em estudos cli-
nicos. No entanto, expor muitos pacientes a longos periodos
de controle de placebo é problematico, além do alto custo de
tais estudos, especialmente para estudos de fase inicial.

Figura 1. Uma ilustracdo de um efeito modificador da
doenca, em que o tratamento atrasa a progressao da doenca

TMD retarda a
progressdo da doenga

Placebo onrogressﬁo
natural da doenga

Ecoaniq de
tempo com TMD

Piora do desfecho clinico

Efeito do TMD
na medida do
desfecho clinico

X Y

Nota de rodapé: no ponto de tempo Y, a mudanga no desfecho clinico ao longo do tem-
po é menor com tratamento ativo do que com placebo (ou progressio natural da doen-
¢a). Neste ponto de tempo, o declinio no desfecho clinico com tratamento ativo (A) foi
alcangado no ponto de tempo X com placebo. A diferenca entre X e Y é o tempo ganho
com tratamento ativo. Como exemplo, uma reducéo de 25% na progressdo em uma
medida de desfecho com um TMD ¢ equivalente a atrasar o progresso da doenga em 3
meses ao longo de 12 meses de tratamento. Adaptado de Dickson et al. 2023, Journal of
Prevention of Alzheimer’s Disease — https:/ / creativecommons.org /licenses/ by /4.0/.

Os efeitos do tratamento no ambiente de estudo clinico
sdo avaliados por meio de uma escala clinica validada para
determinar a diferenca entre os grupos de intervencdo e
controle na alteracdo de ponto médio da linha de base até o
endpoint. Graficamente, esta é a avaliacdo da diferenca ver-
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tical entre os grupos de tratamento (Fig. 1, linha roxa). Seja
como uma porcentagem geral de desaceleragdo no decli-
nio clinico com a intervenc¢do ou como a diferenca absoluta
de pontos entre intervengdo e controle, nem sempre é facil
interpretar essa separagdo vertical como um efeito clinico
de um tratamento. Além disso, essa avaliagdo cria desafios
na comparacao de achados entre estudos que empregaram
diferentes medidas de desfechos.

Foi proposto que traduzir a diferenca média de mudan-
¢a de ponto em um componente de tempo pode ter benefi-
cios na compreensdo da relevancia clinica de um efeito de
intervengao (3,5). Essa mudanga muda o foco da diferenca
absoluta em uma escala de desfechos clinicos para a dife-
renga entre intervencdo e controle no tempo para atingir
um grau especificado de piora, ou seja, economia de tem-
po com o tratamento. Em outras palavras, a economia de
tempo ¢é a diferenca horizontal entre os grupos de trata-
mento (Fig. 1, linha vermelha). Essa abordagem intuitiva-
mente entendida de “economia de tempo” pode fornecer
uma medida capaz de ser interpretada de forma mais facil
e consistente, uma vez que avalia diretamente o atraso de
tempo no declinio do paciente em cogni¢do, habilidades
funcionais ou avaliagdo global. Isso é essencial porque essa
“economia de tempo”, devido ao tratamento ativo, permi-
te que os pacientes permanegam independentes por mais
tempo e participem mais plenamente da vida didria.

Ou seja, a economia de tempo é o que realmente impor-
ta para pacientes, familias, cuidadores e médicos.

A avaliacdo de economia de tempo também fornece o
tempo como uma escala de medi¢do comum em diferentes
endpoints. Diferentes desfechos medem diferentes aspec-
tos da patologia da doenga, mas quando convertidos em
economia de tempo, a escala de medicdo comum facilita
a comparagdo de achados entre desfechos, tanto dentro
quanto entre os estudos.

Fortasyn Connect é uma formula¢do multinutriente con-
tendo 4acido docosahexaenoico, acido eicosapentaenoico,
monofosfato de uridina, colina, vitaminas B (B12, B6, 4cido
f6lico), vitamina C, vitamina E, fosfolipidios e selénio. In-
vestigacdes pré-clinicas mostraram que esta formulagdo
especifica é neuroprotetora e reduziu patologias cerebrais
relacionadas a DA (6-13). Estudos clinicos sugeriram que
os beneficios clinicos do Fortasyn Connect sdo predomi-
nantemente observados quando o tratamento é iniciado
no inicio do continuum da doenca, ou seja, DA prodrémica
(14). O LipiDiDiet ECR relatou diferencas significativas em
memoria, desempenho cognitivo e funcional, além de atro-
fia hipocampal, no grupo ativo em comparagdo ao grupo
placebo, em pacientes com DA prodromica, conforme os
critérios do IWG1 (15,16).

Este estudo busca implementar o TCT para avaliar como
desfechos cognitivos, funcionais, globais e estruturais po-
dem se traduzir em economia de tempo. Com o tratamento
prolongado, diferencas significativas entre os grupos ati-
vo e controle e biomarcadores validados para a populagdo
com DA prodrémica, o LipiDiDiet ECR oferece um conjun-
to de dados adequado para os objetivos do estudo.

Métodos

Metodologia TCT

Os testes de componentes de tempo (TCT) sdo aplica-
veis para avaliar o efeito do tratamento apenas quando o
grupo de controle exibe declinio e quando se espera que
o tratamento modifique a doenca. O TCT usado aqui de-
pende das estimativas médias dos minimos quadrados de
uma andlise primdria, como um modelo misto para me-
didas repetidas (MMMR) ao longo do tempo, em vez de
dados individuais dos participantes (17-20). A mudanca
média para cada desfecho no final do estudo é alinhada
horizontalmente com a mudanga média no grupo placebo
em um ponto de tempo anterior, interpolando entre as vi-
sitas, se necessdrio. A distdncia entre os pontos em que as
mudancas médias correspondem, a distancia horizontal, é
a economia de tempo estimada. A mesma abordagem de
mapeamento horizontal é usada para converter a média
mais um erro padrdo e a média menos um erro padrao
para a escala de tempo. O erro padrédo das estimativas de
tempo é aproximado como metade da diferenca entre esses
tempos superior e inferior. Para métodos detalhados e pro-
priedades estatisticas do TCT e construgdes de erro padrao
associadas, consulte Dickson et al. (21).

A abordagem do TCT pode ser aplicada a diversas me-
didas de desfechos, combinando resultados em uma esca-
la temporal dentro de uma estrutura estatistica global que
considera a correlagdo entre os desfechos, resultando em
um tnico teste estatistico, chamado gTCT. Aqui, adotamos
uma abordagem otimizada para a construgdo do gTCT, que
visa a uma combinagdo de varidncia mfnima incorporando
diferengas na incerteza e inter-relagdes entre endpoints com
base na programacido quadrdtica (22). Minimizamos w'Xw
sujeito aos pesos w sendo ndo negativos e somando 1, onde
L é uma estimativa da matriz de varidncia-covariancia dos
efeitos do tratamento entre os endpoints. Esta abordagem oti-
mizada oferece ganhos de eficiéncia notdveis, especialmente
quando a variabilidade da amostragem difere entre os en-
dpoints. Métodos detalhados e propriedades estatisticas de
construgdes gTCT, incluindo erros padrdo, também podem
ser encontrados em Dickson et al. (21).

LipiDiDiet

O LipiDiDiet foi um estudo randomizado, controlado,
duplo-cego, de grupos paralelos e multicéntrico, desen-
volvido para avaliar a seguranca e a eficdcia do Fortasyn
Connect (Souvenaid), um suplemento nutricional didrio,
em individuos com DA prodrémica, de acordo com os cri-
térios do IWGI (15,16). O desfecho primadrio do estudo foi
um escore z da Bateria de Testes Neuropsicolégicos (BTN)
composta de 5 itens, que é uma medida cognitiva. Os des-
fechos secundarios incluiram a Classificagdo de Deméncia
Clinica — Soma de Caixas (CDC-SC) (uma avaliagdo global
da cognicdo e fungdo) e um desfecho de atrofia estrutural do
volume hipocampal total da ressonancia magnética (RM).
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“ECONOMIA DE TEMPO” COM FORTASYN CONNECT

Figura 2. Resultados de modelos mistos, testes de componentes de tempo e economia de tempo com intervencdo no

conjunto de dados LipiDiDiet de 2 anos

Painel A: Resultados MMMR originais

Painel B: Teste de componente de tempo

Painel C: Efeito do tratamento
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Nota de rodapé: Painel A: Médias dos minimos quadrados (+/- EP) ao longo do tempo para a BTN de 5 itens, volume do hipocampo em ressonancia magnética e CDC-SC,
com base na andlise de sensibilidade MMMR pré-especificada no conjunto de dados LipiDiDiet de 2 anos. Painel B: Meses (média +/- EP) de progressdo da doenga em rela-
¢do a progressdo da doenga do grupo controle ao longo do tempo. Painel C: Meses (média e intervalo de confianga de 95%) economizados pela intervengdo em comparagao
ao grupo controle ao longo do tempo com base nas andlises TCT no Painel B. Abrevia¢des: EP: erro padrao; BTN: bateria de testes neuropsicoldégicos; CDC-SC: classificagao
de deméncia clinica — soma de caixas; RM: ressonancia magnética; MMMR: modelo misto para medidas repetidas.

O ponto de tempo primédrio para o estudo foi de 24
meses. Na andlise de sensibilidade de MMMR pré-es-
pecificada do estudo LipiDiDiet, que ndo assume linea-
ridade do efeito do tratamento, a diferenca média entre
o Fortasyn Connect e placebo na mudanca da linha de
base até o endpoint (24 meses) na BTN composta de 5
itens foi de 0,089 (intervalo de confianca (IC) de 95%
-0,090, 0,268; Fig. 2, canto superior esquerdo). Um des-
fecho secunddrio importante do LipiDiDiet foi o CDC-
-SC, que teve uma diferenca de -0,605 na mudanga da
linha de base em 24 meses (IC de 95% -1,184, -0,026;
Fig. 2, meio esquerdo). O volume do hipocampo da res-
sonancia magnética teve uma diferenca de pontos de

0,122 em 24 meses (IC de 95% -0,067, 0,311; Fig. 2, canto
inferior esquerdo).

Usando o conjunto de dados LipiDiDiet, o TCT foi aplica-
do a esses 3 desfechos —a BTN de 5 itens, o CDC-SC e o vo-
lume do hipocampo — individualmente, e também com to-
dos os trés desfechos combinados em um gTCT otimizado.

Resultados

AFigura 2, painel A, mostra as médias dos minimos qua-
drados (+/- erro padrdo) por tratamento ao longo do tempo
para a BTN de 5 itens, o CDC-SC e o volume do hipocampo
na ressondncia magnética, com base em andlises MMMR
pré-especificadas. Aos 24 meses, a progressao da doenca foi
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atrasada em 9,0 meses (IC de 95% -12,2, 30,1 meses), 10,5
meses (IC de 95% 0,3, 20,8 meses) e 7,2 meses (IC de 95%
-3,6, 18,0 meses) conforme medido pela BIN de 5 itens,
CDC-SC e volume do hipocampo, respectivamente. A Figu-
ra 2, painel B, mostra as tradugdes do componente de tempo
em relagdo a progressdo do placebo e o painel C mostra a
economia de tempo com o tratamento com Fortasyn Con-
nect em relagdo ao placebo em vdrios pontos de tempo du-
rante o estudo. Com base nos resultados das andlises de
MMMR dos trés endpoints combinados em um gTCT, a pro-
gressdo da doenga foi atrasada em 9,0 meses (IC de 95% 2,5,
15,5 meses) com 24 meses de tratamento (Figura Suplemen-
tar 1). Os achados da linha de base até o endpoint (24 meses)
para todos os 3 desfechos individualmente e o teste estatis-
tico global que os combinam estdo resumidos na Figura 3.

Figura 3. Evidéncias combinadas do gTCT, além de
achados resumidos dos testes de componentes de tempo
meta (TCTs) aplicados a BTN de 5 itens, CDC-SC e
volume do hipocampo; dados do conjunto de dados do
LipiDiDiet de 2 anos

Estimativa [IC de 95%]

BTN de 5 itens
8.97(-12.17,30.12]
CDC-sC
1054 0.26,20.82)
Volume do hipocampo
7.21[ -3.62,18.04]
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9.02[ 2.49,1554)

I T T 1
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Meses economizados pela intervengdo

Com base no ponto de dados de 24 meses no conjunto de dados LipiDiDiet de
2 anos. AbreviagOes: EP: erro padrdo; BTN: bateria de testes neuropsicolégicos;
CDC-SC: classificagdo de deméncia clinica — soma de caixas; RM: ressonancia mag-
nética; MMMR: modelo misto para medidas repetidas.

Discussao

Avaliar a relevancia clinica das intervengdes precoces na
DA é uma questdo complexa e multifacetada, que deve ser
analisada considerando as especificidades de cada estu-
do. Em resumo, ndo h4 uma medida universalmente acei-
tdvel para expressar a magnitude do efeito do tratamento
em qualquer desfecho para avaliar se é significativo ou
ndo. Uma métrica que seja de facil compreensdo para dife-
rentes partes interessadas é essencial para determinar se o
efeito de um tratamento é significativo para uma audiéncia
especifica e aplicdvel em diversos cendrios.

Estudos em DA tradicionalmente se concentram na dife-
renga entre tratamentos na mudanca média da linha de base
até o endpoint em uma escala validada. Entretanto, expressar
resultados por meio dessa medida resumida pode levar a
interpretagdes erroneas, uma vez que é dificil contextualizar
uma diferenca média quando as alteragdes médias no brago
de controle sdo pequenas. As diferencas de pontos médios sdo
mais facilmente interpretadas quando resumidas em percen-
tagem de abrandamento, quando esta é uma medida relativa
da distancia vertical entre tratamentos. Para o LipiDiDiet,

os beneficios observados equivaleram a 0,089 com Fortasyn
Connect para o desfecho primdrio da BTN de 5 itens, -0,605
para o desfecho da CDC-SC e 0,122 cm® para a atrofia do vo-
lume hipocampal na ressondncia magnética. Por outro lado,
usar a economia de tempo como medida de resumo, como
nos TCTs, fornece uma avaliagdo prética e absoluta da distan-
cia horizontal entre tratamentos, tornando o efeito mais claro
sem depender de informagGes adicionais sobre a escala.

Expressar os achados do estudo como uma porcenta-
gem de desaceleragdo pode resolver alguns dos mal-enten-
didos em torno da diferen¢a na mudanca de ponto absolu-
ta entre grupos de tratamento (ou seja, mudanga de ponto
com tratamento ativo como uma porcentagem daquela
vista com placebo) (4), mas a falta de interpretacdo clara e
intuitiva para a “desaceleracdo” da progressdo da doenca
ainda abre espago para confusdo. Se o declinio no grupo
placebo ao longo do tempo for linear, a porcentagem de
desaceleragdo dos pontos na escala clinica serd equivalente
a economia de tempo. Contudo, em casos de ndo linearida-
de, o cdlculo direto da economia de tempo ¢é essencial para
interpretar adequadamente os resultados.

Converter para a métrica bem compreendida de tempo
e expressar o efeito do tratamento como economia de tem-
po pode facilitar ainda mais a compreensao mais ampla dos
achados do estudo clinico. Essa métrica de tempo estd direta-
mente relacionada ao que os pacientes e seus cuidadores de-
sejam saber: quanto tempo o tratamento preservara o estado
funcional atual do paciente e atrasard a progressdo para um
estdgio mais avancado da doenga, que reduz a independén-
cia e aumenta a carga para o cuidador? O TCT também per-
mite comparagGes entre estudos que usaram diferentes me-
didas de desfechos, desde que outras diferengas do estudo,
como populacdo de pacientes e duragdo do tratamento, sejam
levadas em conta. E importante observar que os sintomas
da doenca de Alzheimer sdo diversos, e a progressdo de al-
guns desses sintomas ndo estd piorando uniformemente. Por
exemplo, segmentos especificos de progressdo podem estar
associados a depressdo ou agitagdo transitorias.

Isso sugere que o valor das terapias de desaceleracdo da
progressdo pode ser maior nos estdgios iniciais da doenca.
Neste estudo, empregamos o LipiDiDiet ECR sobre os efeitos
da combinac¢do multinutriente Fortasyn Connect e o atuali-
zamos com metatestes TCT para investigar a relevancia dos
beneficios clinicos. Nossos achados demonstram que a mé-
trica de “economia de tempo” oferece insights valiosos sobre
esse assunto complexo. Os resultados indicam que confiar
apenas em valores absolutos ou relativos que medem a dis-
tancia vertical entre os tratamentos, como uma desaceleragido
de 45% da doenca na escala CDC-SC ou uma reducéo de 0,122
pontos na atrofia hipocampal em relagdo ao placebo, é menos
informativo do que medir a distancia horizontal em “econo-
mia de tempo”, como 10,5 meses economizados em 24 me-
ses para CDC-5C — correspondendo a uma desaceleracao de
44% do tempo da doenga — ou 9,0 meses economizados em
24 meses para desempenho cognitivo como na BTN de 5 itens
— correspondendo a uma desaceleragdo de 38% do tempo da
doenga. A “economia de tempo” parece mais acessivel e signi-
ficativa para decisdes individuais de cuidados com o paciente.
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O TCT é derivado de mudangas médias em escalas clini-
cas e, como tal, as suposi¢des inerentes a andlise de mudan-
¢a média e os atributos da escala clinica também se aplicam
ao TCT. O TCT nao é um novo desfecho, mas, sim, uma
nova abordagem para expressar desfechos existentes de
forma significativa. Como tal, desfechos que sdo altamente
varidveis na escala real também serdo altamente varidveis
na escala de tempo. O TCT ndo pode inventar um maior
nivel de certeza ou uma maior magnitude do efeito do tra-
tamento por meio de algum truque analitico ou suposicao.
Por exemplo, se o campo considerar a andlise MMMR do
CDC-SC como valida para um cendrio especifico, um TCT
derivado dessa andlise também serd considerado apropria-
do. Embora estudos de simulacdo sugiram que os TCTs
tém erro tipo I bem controlado e poder comparavel a esca-
la original (21), ndo se espera que as inferéncias na escala
original e na escala de tempo concordem exatamente. A
decisdo sobre qual andlise servird como primdria para in-
terpretagdo da relevancia estatistica deve ser feita com an-
tecedéncia. A validagdo prospectiva das abordagens TCT
propostas serd essencial.

Uma drea de foco particular em estudos de DA é a forma
(forma funcional) das mudangas médias ao longo do tem-
po. Uma andlise que ndo presume tendéncias lineares ao
longo do tempo é frequentemente preferida porque a su-
posicdo de linearidade pode ser dificil de justificar a priori
(23). Portanto, na andlise atual para LipiDiDiet, a andlise
de sensibilidade pré-especificada na qual nenhuma supo-
si¢do sobre linearidade é feita foi usada aqui como base
para derivar o TCT. Esta andlise sugeriu que as mudan-
cas médias ndo seguiram uma tendéncia linear ao longo
do tempo.

Outra consideragdo na interpretacdo dos resultados é
que a magnitude do efeito do tratamento pode variar en-
tre os desfechos. Se os resultados da mudanca média di-
ferirem entre os desfechos, os resultados do TCT também
diferirdo entre os desfechos. Pode ser ttil aplicar uma es-
trutura de teste estatistico global na qual os resultados sao
combinados entre os desfechos. E especialmente simples
aplicar testes globais aos TCTs porque os varios desfechos
jé estdo na mesma escala — tempo.

No estudo atual, aplicamos o meta TCT a BTN de 5
itens, ao CDC-SC e ao volume do hipocampo. Embora os
desfechos individuais fornecam informacdes valiosas so-
bre o efeito do tratamento, a combinacgido de TCTs entre os
desfechos criou um resumo mais robusto e preciso da eco-
nomia de tempo. Isso é ilustrado na Figura Suplementar
1, que mostra menor variabilidade e maior precisdo (inter-
valo de confianca mais estreito) no gTCT combinado entre
os trés desfechos, indicando uma economia de tempo de 9
meses (IC de 95%: 2,5 a 15,5 meses) em relagdo ao placebo
ap6s 24 meses de tratamento.

Aqui, adotamos uma meta TCT simples e transparente,
baseada em proje¢des horizontais na trajetéria média esti-
mada do placebo. O uso da métrica de “economia de tem-
po” para medir a progressdo da doenga em comparacéo a
um controle tem ganhado apoio entre reguladores, como
mostrado nas atas do comité consultivo Leqembi (24), de-

“ECONOMIA DE TEMPO” COM FORTASYN CONNECT

vido a clareza e relevancia pratica dessa abordagem. Ou-
tros comegaram a explorar esse conceito e suas vantagens.
Por exemplo, Raket (2022) (5) estimou recentemente os
efeitos do tratamento como desaceleragdo da progressdo
(ou seja, métrica de tempo) usando modelos de progressdo
para medidas repetidas (PMRM). Espera-se que esses mé-
todos alternativos fornecam resultados semelhantes aos
meta TCTs de proje¢do horizontal apresentados. Além dis-
so, a construgdo de TCTs com base em dados individuais
de participantes é uma drea de pesquisa ativa.

Concluindo, apresentar o efeito do tratamento como
uma métrica de tempo, como meses economizados, torna
a informacgdo mais compreensivel e clinicamente aplicdvel.
Determinar a relevancia clinica de um efeito de tratamento
com base em uma métrica de tempo, em vez de diferenca
absoluta ou percentual em uma escala, proporciona maior
clareza para clinicos, pacientes, cuidadores e pagadores.
Além disso, a conversdo para um componente de tempo
facilita a comparacdo de achados entre estudos, sujeito a
outras diferencas de estudo.

Financiamento: a pesquisa que resultou nesses achados foi financiada principal-
mente pela Comissao Europeia, no ambito do 7° programa-quadro da Unido Euro-
peia (contrato de concessdo niimero 211696). Financiamento adicional foi fornecido
pelos Programas Conjuntos da UE — Pesquisa de Doencas Neurodegenerativas (bol-
sas EU-FINGERS e Multi-MeMo; BMBF 01ED1509 e BMBF 03ED2306); e Conselho
Europeu de Pesquisa (804371). Esses financiadores ndo tiveram qualquer papel no
projeto e na condugdo do estudo; na coleta, andlise e interpretagao de dados; na
preparagao, revisdo ou aprovagao do manuscrito. O consércio LipiDiDiet recebeu
financiamento da Danone Nutricia Research para o periodo de intervengéo de 25 a
96 meses e o consorcio distribuiu o financiamento aos seus membros para conduzir
o teste e a andlise.

Conflitos de interesse: S. Dickson, A. Brownlee, B. Haaland, C. Mallinckrodt e S.
Hendrix sdo funciondrios da Pentara Corporation, uma empresa que presta consul-
toria para a Danone Nutricia Research. A.M.]. van Hees é funciondrio da Danone
Nutricia Research. O financiamento foi parcialmente fornecido pela Danone Nutri-
cia Research. T. Hartmann é o coordenador do LipiDiDiet.

Padraes éticos: o estudo foi aprovado pelos comités de ética de todos os locais
e feito de acordo com a Declaragdo de Helsinque e as diretrizes de Boas Praticas
Clinicas da International Conference on Harmonization.

Acesso aberto: este artigo é distribuido sob os termos da Creative Commons Attri-
bution 4.0 International License (http:/ /creativecommons.org/licenses/by/4.0/),
que permite o uso, duplicagdo, adaptagdo, distribuigdo e reprodugdo em qualquer
meio ou formato, desde que sejam dados os devidos créditos ao(s) autor(es) origi-
nal(ais) e a fonte, seja incluido um link para a licenca Creative Commons e quais-
quer alteragdes sejam indicadas.
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