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Resumo 
A avaliação da relevância em estudos clínicos randomizados 

(ECRs) na doença de Alzheimer (DA) é desafiadora, especial-
mente na doença inicial. A conversão de desfechos clínicos em 
tempo de progressão da doença permite a avaliação dos efeitos 
do tratamento usando uma métrica compreensível e significativa: 
o tempo. A conversão de desfechos clínicos em tempo de pro-
gressão da doença permite a avaliação dos efeitos do tratamento 
usando uma métrica compreensível e significativa: o tempo. 

Demonstramos avaliações de economia de tempo usando me-
tatestes de componentes de tempo (TCTs) no ECR multinutriente 
LipiDiDiet. Os padrões alimentares são importantes para a preven-
ção da demência, provavelmente em razão dos efeitos cumulativos 
individuais dos nutrientes. O estudo LipiDiDiet usou uma formu-
lação multinutriente (Fortasyn Connect) em pacientes com DA pro-
drômica, beneficiando a cognição (BTN composta de cinco itens, 
efeito 0,089), cognição e função (CDC-SC, -0,605) e desacelerando 
a atrofia hipocampal (0,122 cm3). A relevância das diferenças entre 
os pontos não está clara. No entanto, um TCT combinado mostrou 
economia de 9 meses no tempo da doença em 24 meses (redução de 
38% no tempo da doença): 9,0, 10,5 e 7,2 meses para a BTN, CDC-
-SC e volume hipocampal, ressaltando o valor dos TCTs em ECRs 
de DA e a necessidade de validação contínua dessa abordagem.

Palavras-chave: economia de tempo, doença de Alzheimer e comprometi-
mento cognitivo leve, Fortasyn Connect, Souvenaid, relevância clínica, 
suplementos nutricionais.

Introdução 

A avaliação da relevância clínica dos desfechos em 
estudos clínicos randomizados (ECRs) direciona-
dos à doença de Alzheimer (DA) representa um 

desafio significativo (1-4). Recentemente, concluiu-se que os 
tratamentos projetados para retardar a progressão da doen-
ça podem exigir uma reavaliação dos desfechos terapêuticos 
previstos, além de uma análise mais completa da dimensão 
temporal (3,5). No entanto, essa proposição foi baseada ape-
nas em conceitos hipotéticos e em conjuntos de dados sinté-
ticos. Para abordar essa questão, o presente estudo emprega 
metatestes de componentes de tempo (TCTs) para analisar 
dados reais de estudos clínicos como um exemplo da imple-
mentação dessa estratégia retirado do mundo real. 
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As intervenções e terapias modificadoras da doença (TMD) 
para DA devem mudar a trajetória da sua progressão ao re-
tardar a taxa de declínio clínico, mas isso representa desafios 
analíticos. Pode ser ideal iniciar o tratamento no início do con-
tinuum da doença para otimizar o benefício clínico, mas a pro-
gressão da doença nos estágios iniciais é lenta na maioria dos 
pacientes. Assim, os tamanhos do efeito serão 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 períodos de acompanhamento em estudos clí-
nicos. No entanto, expor muitos pacientes a longos períodos 
de controle de placebo é problemático, além do alto custo de 
tais estudos, especialmente para estudos de fase inicial. 

Figura 1. Uma ilustração de um efeito modificador da 
doença, em que o tratamento atrasa a progressão da doença
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Nota de rodapé: no ponto de tempo Y, a mudança no desfecho clínico ao longo do tem-
po é menor com tratamento ativo do que com placebo (ou progressão natural da doen-
ça). Neste ponto de tempo, o declínio no desfecho clínico com tratamento ativo (A) foi 
alcançado no ponto de tempo X com placebo. A diferença entre X e Y é o tempo ganho 
com tratamento ativo. Como exemplo, uma redução de 25% na progressão em uma 
medida de desfecho com um TMD é equivalente a atrasar o progresso da doença 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 clínico 
são avaliados por meio de uma escala clínica validada para 
determinar a diferença entre os grupos de intervenção e 
controle na alteração de ponto médio da linha de base até o 
endpoint. Graficamente, esta é a avaliação da diferença ver-
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tical entre os grupos de tratamento (Fig. 1, linha roxa). Seja 
como uma porcentagem geral de desaceleração no declí-
nio clínico com a intervenção ou como a diferença absoluta 
de pontos entre intervenção e controle, nem sempre é fácil 
interpretar essa separação vertical como um efeito clínico 
de um tratamento. Além disso, essa avaliação cria desafios 
na comparação de achados entre estudos que empregaram 
diferentes medidas de desfechos. 

Foi proposto que traduzir a diferença média de mudan-
ça de ponto em um componente de tempo pode ter benefí-
cios na compreensão da relevância clínica de um efeito de 
intervenção (3,5). Essa mudança muda o foco da diferença 
absoluta em uma escala de desfechos clínicos para a dife-
rença entre intervenção 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 diferença 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 fácil 
e consistente, uma vez que avalia diretamente o atraso de 
tempo no declínio do paciente em cognição, habilidades 
funcionais ou avaliação global. Isso é essencial porque essa 
“economia de tempo”, devido ao tratamento ativo, permi-
te que os pacientes permaneçam independentes por mais 
tempo e participem mais plenamente da vida diária. 

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

A avaliação de economia de tempo também fornece o 
tempo como uma escala de medição comum em diferentes 
endpoints. Diferentes desfechos medem diferentes aspec-
tos da patologia da doença, mas quando convertidos em 
economia de tempo, a escala de medição comum facilita 
a comparação de achados entre desfechos, tanto dentro 
quanto entre os estudos. 

Fortasyn Connect é uma formulação multinutriente con-
tendo ácido docosahexaenoico, ácido eicosapentaenoico, 
monofosfato de uridina, colina, vitaminas B (B12, B6, ácido 
fólico), vitamina C, vitamina E, fosfolipídios e selênio. In-
vestigações pré-clínicas mostraram que esta formulação 
específica é neuroprotetora e reduziu patologias cerebrais 
relacionadas à DA (6-13). Estudos clínicos sugeriram que 
os benefícios clínicos do Fortasyn Connect são predomi-
nantemente observados quando o tratamento é iniciado 
no início do continuum da doença, ou seja, DA prodrômica 
(14). O LipiDiDiet ECR relatou diferenças significativas em 
memória, desempenho cognitivo e funcional, além de atro-
fia hipocampal, no grupo ativo em comparação ao grupo 
placebo, em pacientes com DA prodrômica, 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, diferenças significativas entre os grupos ati-
vo e controle e biomarcadores validados para a população 
com DA prodrômica, 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) são aplicá-
veis para avaliar o efeito do tratamento apenas quando o 
grupo de controle exibe declínio e quando se espera que 
o tratamento modifique a doença. O TCT usado aqui de-
pende das estimativas médias dos mínimos quadrados de 
uma análise primária, como um modelo misto para me-
didas repetidas (MMMR) ao longo do tempo, em vez de 
dados individuais dos participantes (17-20). A mudança 
média para cada desfecho no final do estudo é alinhada 
horizontalmente com a mudança média no grupo placebo 
em um ponto de tempo anterior, interpolando entre as vi-
sitas, se necessário. A distância entre os pontos em que as 
mudanças médias correspondem, a distância horizontal, é 
a economia de tempo estimada. A mesma abordagem de 
mapeamento horizontal é usada para converter a média 
mais um erro padrão e a média menos um erro padrão 
para a escala de tempo. O erro padrão das estimativas de 
tempo é aproximado como metade da diferença entre esses 
tempos superior e inferior. Para métodos detalhados e pro-
priedades estatísticas do TCT e construções de erro padrão 
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 estatística global que 
considera a correlação entre os desfechos, resultando em 
um único teste estatístico, chamado gTCT. Aqui, adotamos 
uma abordagem otimizada para a construção do gTCT, que 
visa a uma combinação de variância mínima incorporando 
diferenças na incerteza e inter-relações entre endpoints com 
base na programação quadrática (22). Minimizamos ω′Σω 
sujeito aos pesos w sendo não negativos e somando 1, onde 
Σ é uma estimativa da matriz de variância-covariância dos 
efeitos do tratamento entre os endpoints. Esta abordagem oti-
mizada oferece ganhos de eficiência notáveis, especialmente 
quando a variabilidade da amostragem difere entre os en-
dpoints. Métodos detalhados e propriedades estatísticas de 
construções gTCT, incluindo erros padrão, também podem 
ser encontrados em Dickson et al. (21). 

LipiDiDiet 

O LipiDiDiet foi um estudo randomizado, controlado, 
duplo-cego, de grupos paralelos e multicêntrico, desen-
volvido para avaliar a segurança e a eficácia do Fortasyn 
Connect (Souvenaid), um suplemento nutricional diário, 
em indivíduos com DA prodrômica, de acordo com os cri-
térios do IWG1 (15,16). O desfecho primário do estudo foi 
um escore z da Bateria de Testes Neuropsicológicos (BTN) 
composta de 5 itens, que é uma medida cognitiva. Os des-
fechos secundários incluíram a Classificação de Demência 
Clínica – Soma de Caixas (CDC-SC) (uma avaliação global 
da cognição e função) e um desfecho de atrofia estrutural do 
volume hipocampal total da ressonância magnética (RM). 
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Nota de rodapé: Painel A: Médias dos mínimos quadrados (+/- EP) ao longo do tempo para a BTN de 5 itens, volume do hipocampo em ressonância magnética e CDC-SC, 
com base na análise de sensibilidade MMMR pré-especificada no conjunto de dados LipiDiDiet de 2 anos. Painel B: Meses (média +/- EP) de progressão da doença em rela-
ção à progressão da doença do grupo controle ao longo do tempo. Painel C: Meses (média e intervalo de confiança de 95%) economizados pela intervenção em comparação 
ao grupo controle ao longo do tempo com base nas análises TCT no Painel B. Abreviações: EP: erro padrão; BTN: bateria de testes neuropsicológicos; CDC-SC: classificação 
de demência clínica – soma de caixas; RM: ressonância magnética; MMMR: modelo misto para medidas repetidas. 

Figura 2. Resultados de modelos mistos, testes de componentes de tempo e economia de tempo com intervenção no 
conjunto de dados LipiDiDiet de 2 anos 
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O ponto de tempo primário para o estudo foi de 24 
meses. Na análise de sensibilidade de MMMR pré-es-
pecificada do estudo LipiDiDiet, que não assume linea-
ridade do efeito do tratamento, a diferença média entre 
o Fortasyn Connect e placebo na mudança da linha de 
base até o endpoint (24 meses) na BTN composta de 5 
itens foi de 0,089 (intervalo de confiança (IC) de 95% 
-0,090, 0,268; Fig. 2, canto superior esquerdo). Um des-
fecho secundário importante do LipiDiDiet foi o CDC-
-SC, que teve uma diferença de -0,605 na mudança da 
linha de base em 24 meses (IC de 95% -1,184, -0,026; 
Fig. 2, meio esquerdo). O volume do hipocampo da res-
sonância magnética teve uma diferença 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 três desfechos combinados em um gTCT otimizado.

Resultados 
A Figura 2, painel A, mostra as médias dos mínimos qua-

drados (+/- erro padrão) por tratamento ao longo do tempo 
para a BTN de 5 itens, o CDC-SC e o volume do hipocampo 
na ressonância magnética, com base em análises MMMR 
pré-especificadas. Aos 24 meses, a progressão da doença 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 BTN de 5 itens,  
CDC-SC e volume do hipocampo, respectivamente.  A Figu-
ra 2, painel B, mostra as traduções do componente de tempo 
em relação à progressão do placebo e o painel C mostra a 
economia de tempo com o tratamento com Fortasyn Con-
nect em relação ao placebo em vários pontos de tempo du-
rante o estudo.  Com base nos resultados das análises de 
MMMR dos três endpoints combinados em um gTCT, a pro-
gressão da doença 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 estatís-
tico global que os combinam estão resumidos na Figura 3. 

Figura 3. Evidências combinadas do gTCT, além de 
achados resumidos dos testes de componentes de tempo 
meta (TCTs) aplicados à BTN de 5 itens, CDC-SC e 
volume do hipocampo; dados do conjunto de dados do 
LipiDiDiet de 2 anos 
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Com base no ponto de dados de 24 meses no conjunto de dados LipiDiDiet de  
2 anos. Abreviações: EP: erro padrão; BTN: bateria de testes neuropsicológicos;  
CDC-SC: classificação de demência clínica – soma de caixas; RM: ressonância mag-
nética; MMMR: modelo misto para medidas repetidas.

Discussão 

Avaliar a relevância clínica das intervenções precoces na 
DA é uma questão complexa e multifacetada, que deve ser 
analisada considerando as especificidades de cada estu-
do. Em resumo, não há uma medida universalmente acei-
tável para expressar a magnitude do efeito do tratamento 
em qualquer desfecho para avaliar se é significativo ou 
não. Uma métrica que seja de fácil compreensão para dife-
rentes partes interessadas é essencial para determinar se o 
efeito de um tratamento é significativo para uma audiência 
específica e aplicável em diversos cenários. 

Estudos em DA tradicionalmente se concentram na dife-
rença entre tratamentos na mudança média da linha de base 
até o endpoint em uma escala validada. Entretanto, expressar 
resultados por meio dessa medida resumida pode levar a 
interpretações errôneas, uma vez que é difícil contextualizar 
uma diferença média quando as alterações médias no braço 
de controle são pequenas. As diferenças de pontos médios são 
mais facilmente interpretadas quando resumidas em percen-
tagem de abrandamento, quando esta é uma medida relativa 
da distância vertical entre tratamentos.  Para o LipiDiDiet, 

os benefícios observados equivaleram a 0,089 com Fortasyn 
Connect para o desfecho primário da BTN de 5 itens, -0,605 
para o desfecho da CDC-SC e 0,122 cm3 para a atrofia do vo-
lume hipocampal na ressonância magnética.  Por outro lado, 
usar a economia de tempo como medida de resumo, como 
nos TCTs, fornece uma avaliação prática e absoluta da distân-
cia horizontal entre tratamentos, tornando o efeito mais claro 
sem depender de informações adicionais sobre a escala. 

Expressar os achados do estudo como uma porcenta-
gem de desaceleração pode resolver alguns dos mal-enten-
didos em torno da diferença na mudança de ponto absolu-
ta entre grupos de tratamento (ou seja, mudança de ponto 
com tratamento ativo como uma porcentagem daquela 
vista com placebo) (4), mas a falta de interpretação clara e 
intuitiva para a “desaceleração” da progressão da doença 
ainda abre espaço para confusão. Se o declínio no grupo 
placebo ao longo do tempo for linear, a porcentagem de 
desaceleração dos pontos na escala clínica será equivalente 
à economia de tempo. Contudo, em casos de não linearida-
de, o cálculo 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 compreensão mais ampla dos 
achados do estudo clínico.  Essa métrica de tempo está direta-
mente relacionada ao que os pacientes e seus cuidadores de-
sejam saber: quanto tempo o tratamento preservará o estado 
funcional atual do paciente e atrasará a progressão para um 
estágio mais avançado da doença, que reduz a independên-
cia e aumenta a carga para o cuidador?  O TCT também per-
mite comparações entre estudos que usaram diferentes me-
didas de desfechos, desde que outras diferenças do estudo, 
como população de pacientes e duração do tratamento, sejam 
levadas em conta.  É importante observar que os sintomas 
da doença de Alzheimer são diversos, e a progressão de al-
guns desses sintomas não está piorando uniformemente.  Por 
exemplo, segmentos específicos de progressão podem estar 
associados à depressão ou agitação transitórias. 

Isso sugere que o valor das terapias de desaceleração da 
progressão pode ser maior nos estágios iniciais da doença.  
Neste estudo, empregamos o LipiDiDiet ECR sobre os efeitos 
da combinação multinutriente Fortasyn Connect e o atuali-
zamos com metatestes TCT para investigar a relevância dos 
benefícios clínicos.  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-
tância vertical entre os tratamentos, como uma desaceleração 
de 45% da doença na escala CDC-SC ou uma redução de 0,122 
pontos na atrofia hipocampal em relação ao placebo, é menos 
informativo do que medir a distância horizontal em “econo-
mia de tempo”, como 10,5 meses economizados em 24 me-
ses para CDC-SC — correspondendo a uma desaceleração de 
44% do tempo da doença — ou 9,0 meses economizados em 
24 meses para desempenho cognitivo como na BTN de 5 itens 
— correspondendo a uma desaceleração de 38% do tempo da 
doença. A “economia de tempo” parece mais acessível e signi-
ficativa para decisões individuais de cuidados com o paciente. 
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O TCT é derivado de mudanças médias em escalas clíni-
cas e, como tal, as suposições inerentes à análise de mudan-
ça média e os atributos da escala clínica também se aplicam 
ao TCT. O TCT não é um novo desfecho, mas, sim, uma 
nova abordagem para expressar desfechos existentes de 
forma significativa.  Como tal, desfechos que são altamente 
variáveis na escala real também serão altamente variáveis 
na escala de tempo.  O TCT não pode inventar um maior 
nível de certeza ou uma maior magnitude do efeito do tra-
tamento por meio de algum truque analítico ou suposição.  
Por exemplo, se o campo considerar a análise MMMR do 
CDC-SC como válida para um cenário específico, um TCT 
derivado dessa análise também será considerado apropria-
do.  Embora estudos de simulação sugiram que os TCTs 
têm erro tipo I bem controlado e poder comparável à esca-
la original (21), não se espera que as inferências na escala 
original e na escala de tempo concordem exatamente.  A 
decisão sobre qual análise servirá como primária para in-
terpretação da relevância estatística deve ser feita com an-
tecedência. A validação prospectiva das abordagens TCT 
propostas será essencial. 

Uma área de foco particular em estudos de DA é a forma 
(forma funcional) das mudanças médias ao longo do tem-
po.  Uma análise que não presume tendências lineares ao 
longo do tempo é frequentemente preferida porque a su-
posição de linearidade pode ser difícil de justificar a priori 
(23).  Portanto, na análise atual para LipiDiDiet, a análise 
de sensibilidade pré-especificada na qual nenhuma supo-
sição sobre linearidade é feita foi usada aqui como base 
para derivar o TCT.  Esta análise sugeriu que as mudan-
ças médias não seguiram uma tendência linear ao longo 
do tempo. 

Outra consideração na interpretação dos resultados é 
que a magnitude do efeito do tratamento pode variar en-
tre os desfechos.  Se os resultados da mudança média di-
ferirem entre os desfechos, os resultados do TCT também 
diferirão entre os desfechos.  Pode ser útil aplicar uma es-
trutura de teste estatístico global na qual os resultados são 
combinados entre os desfechos.  É especialmente simples 
aplicar testes globais aos TCTs porque os vários desfechos 
já estão na mesma escala – tempo. 

No estudo atual, aplicamos o meta TCT à BTN de 5 
itens, ao CDC-SC e ao volume do hipocampo. Embora os 
desfechos individuais forneçam informações valiosas so-
bre o efeito do tratamento, a combinação 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 precisão (inter-
valo de confiança mais estreito) no gTCT combinado entre 
os três desfechos, indicando uma economia de tempo de 9 
meses (IC de 95%: 2,5 a 15,5 meses) em relação ao placebo 
após 24 meses de tratamento. 

Aqui, adotamos uma meta TCT simples e transparente, 
baseada em projeções horizontais na trajetória média esti-
mada do placebo.  O uso da métrica de “economia de tem-
po” para medir a progressão da doença em comparação a 
um controle tem ganhado apoio entre reguladores, como 
mostrado nas atas do comitê consultivo Leqembi (24), de-

vido à clareza e relevância prática dessa abordagem.  Ou-
tros começaram a explorar esse conceito e suas vantagens.  
Por exemplo, Raket (2022) (5) estimou recentemente os 
efeitos do tratamento como desaceleração da progressão 
(ou seja, métrica de tempo) usando modelos de progressão 
para medidas repetidas (PMRM). Espera-se que esses mé-
todos alternativos forneçam resultados semelhantes aos 
meta TCTs de projeção horizontal apresentados.  Além dis-
so, a construção de TCTs com base em dados individuais 
de participantes é uma área de pesquisa ativa. 

Concluindo, apresentar o efeito do tratamento como 
uma métrica de tempo, como meses economizados, torna 
a informação mais compreensível e clinicamente aplicável.  
Determinar a relevância clínica de um efeito de tratamento 
com base em uma métrica de tempo, em vez de diferença 
absoluta ou percentual em uma escala, proporciona maior 
clareza para clínicos, pacientes, cuidadores e pagadores.  
Além disso, a conversão para um componente de tempo 
facilita a comparação de achados entre estudos, sujeito a 
outras diferenças de estudo. 

Financiamento: a pesquisa que resultou nesses achados foi financiada principal-
mente pela Comissão Europeia, no âmbito do 7º programa-quadro da União Euro-
peia (contrato de concessão número 211696).  Financiamento adicional foi fornecido 
pelos Programas Conjuntos da UE – Pesquisa de Doenças Neurodegenerativas (bol-
sas EU-FINGERS e Multi-MeMo; BMBF 01ED1509 e BMBF 03ED2306); e Conselho 
Europeu de Pesquisa (804371).  Esses financiadores não tiveram qualquer papel no 
projeto e na condução do estudo; na coleta, análise e interpretação de dados; na 
preparação, revisão ou aprovação do manuscrito. O consórcio LipiDiDiet recebeu 
financiamento da Danone Nutricia Research para o período de intervenção de 25 a 
96 meses e o consórcio distribuiu o financiamento aos seus membros para conduzir 
o teste e a análise. 

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

Padrões éticos: o estudo foi aprovado pelos comitês de ética de todos os locais 
e feito de acordo com a Declaração de Helsinque e as diretrizes de Boas Práticas 
Clínicas da International Conference on Harmonization. 

Acesso aberto: este artigo é distribuído sob os termos da Creative Commons Attri-
bution 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), 
que permite o uso, duplicação, adaptação, distribuição e reprodução em qualquer 
meio ou formato, desde que sejam dados os devidos créditos ao(s) autor(es) origi-
nal(ais) e à fonte, seja incluído um link para a licença Creative Commons e quais-
quer alterações sejam indicadas. 
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