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Resumo

Introdugdo: O estudo LipiDiDiet investiga os efeitos do Fortasyn Connect, combinagdo especifica de
multinutriente, na cognigdo e medidas relacionadas na doenga de Alzheimer (DA) prodrémica. Com
base em resultados anteriores, levantamos a hipdtese de que os beneficios aumentam com a
intervencgdo a longo prazo.

Métodos: Neste estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, 311 pessoas com
DA prodromica foram recrutadas usando os critérios do International Working Group-1 e designadas
para um grupo ativo (125 mL de bebida uma vez ao dia) ou grupo controle com uma bebida placebo
isocaldrica, de mesmo sabor. O desfecho principal foi a alteragdo da cognig¢do (Neuropsychological Test
Battery [NTB] composto de 5 itens). As analises foram realizadas por meio de intengdo de tratamento
modificada, excluindo-se (ou seja, censurando) os dados coletados ap6s o inicio do produto ativo e/ou
medicamento para DA aberto.

Resultados: Dos 382 avaliados quanto a elegibilidade, 311 foram randomizados, dos quais 162
participantes completaram o estudo de 36 meses, incluindo 81 com dados de 36 meses elegiveis para
a andlise de eficacia. Ao longo de 36 meses, redugdes significativas no declinio foram observadas para
o composto NTB de 5 itens (-60%; diferenga entre os grupos 0,212 [intervalo de confianga de 95%:

0,044 a 0,380]; p =0,014), classificagdo clinica de deméncia - soma das caixas (-45%;

meio, desde que o trabalho original seja devidamente citado e ndo seja usado para fins comerciais.
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PALAVRAS-CHAVE

1 | CONTEXTO

Opinides consensuais de especialistas sobre a prevengdo da
deméncia sugeriram que a progressio do comprometimento
cognitivo leve (CCL) para a deméncia poderia ser reduzida pela
atengdo aos fatores de risco modificaveis relacionados ao estilo de
vida.? Intervengdes dietéticas e nutricionais como parte de
mudangas mais amplas no estilo de vida podem contribuir para
melhorar o desempenho cognitivo entre individuos em risco de
progressdo para deméncia.>* Fortasyn Connect (Souvenaid) contém
acido docosa-hexaendico e acido eicosapentaendico, uridina
monofosfato, colina, vitaminas B12, B6, C, E e 4&cido fdlico,
fosfolipidios e selénio.> Pesquisas pré-clinicas mostraram que essa
combinagdo especifica de nutrientes (Fortasyn Connect) reduz
patologias cerebrais ligadas a doenga de Alzheimer (DA) de maneira
neuroprotetora,®® e estudos clinicos anteriores mostraram
beneficios na memdria e conectividade funcional em pacientes com
DA leve, mas ndo moderada.'*®

Recentemente, uma outra opinido de consenso de especialistas
afirmou que o Fortasyn Connect ndo é recomendado para pacientes
com deméncia moderada ou avangada pela DA, mas deve ser
considerado como uma opgdo para pacientes com deméncia leve
pela DA ou CCL devido a patologia da DA (DA prodrémica), com base
nos resultados dos estudos clinicos disponiveis, incluindo
LipiDiDiet.)” O consércio europeu de pesquisa LipiDiDiet realiza
pesquisas pré-clinicas e estudos clinicos para entender melhor o
impacto da nutrigdo em diferentes estagios da DA. Aqui estudamos
o estagio prodrémico da DA conforme definido usando os critérios
do International Working Group-1.*® Esses individuos estdo se
aproximando do inicio da deméncia evidente, caracterizando-se por
comprometimentos cognitivos e funcionais leves tipicos e patologia
da DA validada por biomarcadores. O estudo LipiDiDiet, um estudo
clinico randomizado, duplo-cego e controlado, foi projetado para
investigar os efeitos do Fortasyn Connect versus controle sobre a
cogni¢do e medidas relacionadas nessa populagdo durante um
periodo maximo de 72 meses.*® A andlise do primeiro periodo de
intervengdo de 24 meses mostrou efeitos favordveis sobre os
desfechos secundarios pela Avaliagdo Clinica da Deméncia - Soma
das Caixas (CDR-SB) e atrofia hipocampal, e o desfecho post-hoc pelo
Escore Composto da DA (ADCOMS), mas ndo sobre o desfecho
primdrio (composto de 5 itens da Bateria de Testes
Neuropsicoldgicos [NTB]) na populagdo modificada com intengdo de
tratar (mITT).>2° Como observamos um declinio cognitivo muito
menor do que o esperado no grupo controle, levantamos a hipotese
de que o desfecho primario ndo tinha poder adequado e que uma
duragdo mais longa da intervengdo poderia levar a beneficios mais

evidentes.

P =0,014), memoria (-76%; P = 0,008) e medidas de atrofia cerebral; tamanho do efeito d de Cohen
pequeno a médio (0,25-0,31) semelhante ao tratamento estabelecido clinicamente relevante da DA.

Discussdo: Esta intervengdo multinutriente retardou o declinio clinico e outras medidas relacionadas
a cognigdo, fungdo, atrofia cerebral e progressdo da doenga. Esses resultados indicam que os

beneficios da intervengdo aumentaram com o uso a longo prazo.

Doenga de Alzheimer, atrofia, cognicdo, intervengdo dietética, fungdo, hipocampo, comprometimento
cognitivo leve, nutrigdo, dmega 3, prodromico, estudo clinico randomizado controlado, terapia

Aqui relatamos resultados primarios e secundarios previamente
especificados ao longo de 36 meses de intervengdo com Fortasyn

Connect versus controle em participantes com DA prodromica.

2 | METODOS

Métodos detalhados foram publicados anteriormente.'® Informag&es

adicionais podem ser encontradas nas informagdes de apoio.

2.1 | Desenho do estudo e participantes

O estudo LipiDiDiet é um estudo randomizado, controlado, duplo-cego,
de grupos paralelos, multicéntrico, feito principalmente em clinicas de
memoéria em 11 centros de estudo na Finlandia, Alemanha, Holanda e
Suécia. Apds a intervengdo de 24 meses,'® os participantes puderam
continuar no estudo por um total maximo de 72 meses de intervengdo
randomizada, controlada, duplo-cega e em grupos paralelos. Aqui
relatamos andlises ao longo de um total de 36 meses de intervengdo apds
a randomizagdo inicial. O protocolo do estudo e o termo de
consentimento foram aprovados pelos comités de ética locais de todos
os centros participantes. O estudo foi realizado de acordo com as
diretrizes da Declaragdo de Helsinque e da Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo de Boas Praticas Clinicas.

Foram incluidos participantes com idade entre 55 e 85 anos, que
haviam sido submetidos recentemente a avaliagdes de rotina e atendiam
aos critérios para DA prodrémica.'® Os participantes diagnosticados com
deméncia durante o estudo poderiam permanecer no estudo e iniciar o
tratamento da DA de acordo com o julgamento de seu médico. O
protocolo foi alterado para permitir que os participantes que
progrediram para deméncia mudassem para o produto ativo depois que
ele se tornasse disponivel em geral.** Como este estudo foi desenhado
para investigar os efeitos da intervengdo em individuos com DA
prodrémica virgens de medicamentos, os dados coletados apds o inicio
da medicagdo aberta (definida como o uso do produto ativo do estudo
e/ou medicacdo da DA apods o diagndstico de deméncia) foram excluidos
da analise de eficacia (ou seja, censurados), conforme predefinido no
protocolo.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes da participagdo no estudo. Os Unicos critérios para que
os participantes, incluindo aqueles que progrediram para deméncia,

permanecessem no estudo além de 24 meses foram
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continuidade da participagdo no centro do estudo e assinatura anual do
termo de consentimento livre e esclarecido.

A designagdo inicial dos grupos e o carater duplo-cego foram
mantidos durante todo o periodo maximo permitido de intervengdo cega
de 72 meses. Os participantes elegiveis foram designados
aleatoriamente (1:1) para receber o produto ativo ou controle uma vez
ao dia.

Incluimos os participantes elegiveis em uma triagem combinada e
visita basal ou durante uma visita basal separada. As avaliagdes de
eficacia foram feitas no periodo basal, 6 e 12 meses e, posteriormente,
a cada 12 meses. Os participantes do grupo ativo receberam o
suplemento nutricional Souvenaid, bebida de 125 mL, uma vez ao dia,
contendo a combinagdo especifica de multinutrientes (Fortasyn
Connect, Tabela S1 em informagdes de suporte). Os participantes do
grupo controle receberam uma bebida controle de 125 mL, uma vez ao
dia. A bebida controle é isocaldrica, semelhante em aparéncia e sabor ao

produto ativo do estudo, mas sem Fortasyn Connect (Tabela S1).%*

2.2 | Desfechos

Os desfechos especificados para a andlise de 24 meses, incluindo o
desfecho primdrio,’® também foram usados para essa analise de
desfechos ao longo de 36 meses. Em resumo: o desfecho primario foi um
escore Zcomposto de 5 itens do NTB. As medidas secundarias incluiram
escores Z compostos para dominio de memaria NTB, dominio da fungdo
executiva NTB e NTB total com base em 16 itens; CDR-SB; atrofia
hipocampal, ventricular e cerebral total baseada em ressonancia
magnética (RM; exames anatdmicos 3D ponderados em T1); e incidéncia
de deméncia (diagnodstico segundo os critérios definidos no Manual
Diagndstico e Estatistico-IV, no National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke e nos critérios da Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association [ADRDA] para DA). Os escores
compostos de NTB foram calculados como escores Z padronizados para
a média e desvio padrdo (DP) basais, com escores mais altos sugerindo
melhor desempenho. Os escores Z compostos foram obtidos pela média
dos escores Z dos itens individuais do NTB e pela ponderagdo de acordo
com o nimero de itens de NTB disponiveis. O nimero minimo de itens
NTB necessarios foi definido como quatro de cinco para o composto NTB
de 5 itens, trés de trés para o dominio de memdéria NTB, trés de quatro
para o dominio de fungdo executiva NTB e 12 de 16 para o NTB total.
Os participantes foram frequentemente monitorados quanto a
eventos adversos, uso de medicamentos concomitantes, consumo de
suplementos nutricionais, adesdo ao produto do estudo, sinais vitais
(frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica e pressdo arterial

diastdlica) e exames laboratoriais de seguranga clinica.

2.3 | Anadlises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas conforme descrito
anteriormente.’® Em resumo, calculamos que um tamanho de amostra
de 300 participantes aleatoriamente designados seria suficiente para
fornecer um poder de 90% para detectar uma diferenca de 40% na
mudanga no escore de NTB entre os grupos ao longo de 24 meses (com
base em um teste t e nivel de significdncia de 5%).'° Ndo foram
realizados célculos de poténcia adicional para esse periodo de

acompanhamento.
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PESQUISA EM CONTEXTO

1. Revisdo sistematica: Pesquisamos no ClinicalTrials.gov,
PubMed e outras fontes para encontrar novos estudos clinicos
randomizados e controlados (RCT) de "Souvenaid" ou
"Fortasyn" publicados desde o relatério inicial do estudo
LipiDiDiet 2017. Ndo foram identificados novos estudos.

2. Interpretagdo: Este é o primeiro RCT concluido na doenga de
Alzheimer (DA) prodrémica com uma intervengdo nutricional
por 36 meses. Com resultados positivos sobre a altamente
relevante Avaliagdo Clinica da Deméncia-Soma das Caixas,
apoiada por outras medidas de cogni¢do, fungdo e atrofia
cerebral, incluindo algumas que apareceram apenas apos a
intervengdo a longo prazo, o estudo mostra que essa
intervengdo tem o potencial de alterar as trajetdrias da
doenga. Esse beneficio sustentdvel de 3 anos ndo foi relatado
antes na DA prodrémica. Os resultados sugerem ainda que a
duragdo do tratamento e o inicio precoce do continuum da
doenga podem ser fatores que contribuem para os beneficios
alcangaveis.

3. DiregOes futuras: Pesquisas futuras podem avaliar beneficios
complementares integrando-se com

multidominios, como o World Wide FINGERS e pela

intervencdes

combinagdo com terapias farmacéuticas.

As andlises foram realizadas na populagdo mITT incluindo todos os
participantes randomizados, mas excluindo (ou seja, censurando) dados
coletados apo6s o inicio da medicagdo aberta (definida como uso de produto
ativo do estudo e/ou medicagdo de DA apds o diagndstico de deméncia).
Observe que, embora os participantes que iniciaram a medicagdo aberta
tenham permanecido no estudo por pelo menos uma visita adicional,
alguns descontinuaram o estudo em um estdgio posterior. Foram realizadas
anadlises de seguranga para todos os participantes randomizados que
consumiram pelo menos uma dose do produto do estudo.

Quanto a andlise de 24 meses, analisamos todos os desfechos de tipo
continuo usando um modelo misto linear predefinido para dados
longitudinais com mudanga desde o periodo basal como varidvel de
resposta e tempo linear (dias desde o periodo basal), escore basal, Mini-
Exame do Estado Mental (MMSE) basal, tratamento e tempo vs.
tratamento como efeitos fixos. As analises foram realizadas em paralelo e
validadas pela Pentara Corporation (Millcreek, UT, EUA). Além disso, foi
realizada uma andlise de sensibilidade planejada usando um modelo
conjunto, como descrito anteriormente,**?? para corrigir possiveis vieses de
dados ndo perdidos aleatoriamente. O modelo conjunto foi composto por
um modelo misto para o desfecho longitudinal e um modelo de riscos
proporcionais de Cox para o tempo até o abandono, sendo o abandono
definido como dados faltantes devido a descontinuagdo do estudo, a
censura dos dados coletados ap6s o inicio da medicagdo aberta ou a
violagdo da janela de visita predefinida (informag&es de apoio). Ao modelar
conjuntamente as medidas repetidas e o abandono em um Gnico modelo
estatistico, os modelos conjuntos ainda podem obter estimativas imparciais
se a falta ndo for aleatdria e for adequada para analises precoces da DA.?*
24 A ideia subjacente é que, nesses modelos, ha uma distribui¢do conjunta

dos tempos de
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abandono e as medidas repetidas sio modeladas através de um
conjunto de efeitos aleatdrios. Esses efeitos aleatdrios sdo
"compartilhados" entre o modelo misto e o modelo de riscos
proporcionais de Cox, que é considerado para explicar as associagBes
entre esses dois desfechos.?>2%2¢ Analises adicionais foram realizadas
incluindo a apolipoproteina E (APOEe4; portador vs ndo portador), beta-
amiloide (AB)-42 do liquido cefalorraquidiano (LCR) basal, LCR basal (AB-
42/AB-40) x 10, total tau no LCR basal e fosfo-tau no LCR basal como
covariaveis adicionais ao modelo misto principal (Tabela S4 em
informagdes de suporte). Como os dados do LCR estavam disponiveis
para um subgrupo de participantes (n = 107), primeiro repetimos a
analise do modelo misto principal neste subgrupo do LCR ("subgrupo do
LCR de referéncia") e usamos esse subgrupo como referéncia para
comparagdo com as andlises do "subgrupo de covaridveis do LCR". Para
todas as analises dos dados de volume ventricular da RM, os dados de
36 meses de um centro de estudo foram excluidos por razdes técnicas
(informagdes de suporte). Como uma analise de suporte para investigar
se a censura dos dados coletados apds o inicio da medicacdo aberta
(definida como o uso de produto ativo do estudo e/ou medicagdo da DA
apos o diagndstico de deméncia) teria potencialmente um impacto na
interpretagdo dos resultados, repetimos a analise principal do modelo
misto, incluindo os pontos de dados censurados e adicionando o tempo
de medicagdo aberta como uma covariavel adicional ao modelo.

Os tamanhos de efeito foram mostrados usando o tamanho de efeito
padronizado d de Cohen calculado com base na diferenga média de
tratamento para a mudanca desde o periodo basal ao longo de 36 meses
estimada no modelo misto e DP agrupado com o valor do tamanho da
amostra com base na primeira visita de acompanhamento no modelo
misto.

Valores de p de <0,05 foram considerados estatisticamente
significativos nas comparagdes dos dados de eficicia e seguranga. Nao
foram realizadas corregdes para multiplos testes. As analises estatisticas
foram realizadas com o software SAS versdo 9.4. O estudo estd
registrado no Registro do Estudo Holandés (NTR1705).

3 | RESULTADOS

Durante o periodo inicial de inclusdo no estudo (20 de abril de 2009 a 3
de julho de 2013), 382 individuos foram triados e 311 foram
aleatoriamente designados para o grupo ativo (n = 153) ou o grupo
controle (n = 158; Figura 1). Entre os participantes que forneceram
consentimento livre e esclarecido para participar de cada fase do estudo,
as taxas calculadas de descontinuagdo do estudo (incluindo perda de
acompanhamento) foram de = 10% ao ano em ambos os grupos, ou seja,
as taxas foram de 33/153 (22%) para os primeiros 24 meses e 8/93 (9%)
para os meses 24 a 36 no grupo ativo, e 33/158 (21%) e 10/87 (11%),
respectivamente, no grupo controle. Dos 245 participantes
randomizados que completaram os primeiros 24 meses, 180 (73%)
continuaram e 162 (85 do grupo ativo e 77 do grupo controle)
completaram a intervengdo de 36 meses. Uma visdo geral detalhada é
apresentada na Figura S1 em informagdes de suporte. Os motivos para a
descontinuagdo do estudo durante o periodo de 36 meses do estudo
foram: ndo ter optado por participar apds os primeiros 24 meses por ndo
fornecer consentimento livre e esclarecido (n = 64), descontinuagdo do
centro apos os primeiros 24 meses (n = 1), eventos adversos (n = 18),
retirada do consentimento livre e esclarecido (n = 22), desvios ao
protocolo (n = 3), outros motivos (n = 37; Tabela S2 em informagdes de

apoio), ou perda de acompanhamento (n = 4; Figura S1).

Ao longo de 36 meses, um total de 80 participantes iniciou
medicacdo aberta (produto ativo do estudo e/ou medicacdo da DA ap6s
o diagndstico de deméncia), 40 no grupo ativo e 40 no grupo controle
(Figura 1). Apds a censura dos dados coletados apds o inicio da
medicagdo aberta e a exclusdo dos dados da visita em violagdo da janela
de visita predefinida, a analise mITT incluiu dados de visita de 36 meses
de 81 (45 ativos e 36 controles) de 162 participantes que completaram o
periodo de intervengdo de 36 meses.

ATabela 1 mostra as caracteristicas basais de todos os participantes
randomizados e daqueles com dados de visita de 36 meses na andlise
mITT. Na populagdo totalmente randomizada, os grupos ativo e controle
estavam bem equilibrados no periodo basal, exceto por um MMSE leve,
mas significativamente menor, para o grupo ativo, conforme relatado
anteriormente (Tabela 1 e Figura S2A em informagd&es de suporte). Como
esperado, os participantes com dados de 36 meses na andlise mITT
tiveram pontuagdes basais ligeiramente melhores do que a populagdo
randomizada. N&do houve diferengas basais estatisticamente
significativas entre os grupos ativo e controle entre os participantes com
dados de 36 meses na andlise do mITT (Tabela 1).

Os resultados para todos os desfechos principais sdo relatados na
Tabela 2 e na Figura 2 (modelo misto), apresentados como médias
estimadas e ndo como médias observadas para reduzir o potencial viés
do aumento do nivel de dados faltantes durante o estudo. Escores mais
altos indicam melhor desempenho para todos os desfechos, exceto CDR-
SB e volume ventricular.

A variacdo média do periodo basal ao més 36 para o composto de
5 itens do NTB foi de -0,138 (erro padrdo [EP] 0,070) no grupo ativo e -
0,350 (EP 0,070) no grupo controle (Figura 2A), com diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos favoraveis a intervengao
ativa (0,212, intervalo de confianga [IC] de 95%: 0,044 a 0,380; P =0,014;
redugdo de 60% no declinio). Encontramos diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos para mudangas desde o periodo basal ao
més 36 em favor da intervengdo ativa para o dominio memadria NTB
(diferenga média de tratamento de 0,274, IC 95%: 0,071 a 0,477; P =
0,008; redugdo de 76% no declinio; Figura 2B). Diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos a favor do grupo ativo
foram observadas para o CDR-SB (-0,90, IC 95%: -1,62 a -0,19; P = 0,014;
45% menos piora; Figura 2C). Semelhante a analise de 24 meses,” a
andlise exploratoria atual do desempenho do CDR-SB em todo o espectro
do MMSE basal (224 a 229) sugeriu novamente que o efeito da
intervengdo no CDR-SB foi maior para aqueles com escores basais mais
altos do MMSE (Figura 2D, Tabela S2). Ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos para o dominio da fungdo
executiva do NTB e o total do NTB (Tabela 2).

Todas as alteragdes de volume cerebral foram favoraveis a
intervengdo ativa (volume hipocampal: P = 0,002, volume encefalico
total: P = 0,021, volume ventricular: P = 0,042; Tabela 2, Figuras 2E-G).
As taxas de deterioragdo dos volumes hipocampal, cerebral total e
ventricular, respectivamente, foram 33%, 22% e 20% menores no grupo
ativo do que no grupo controle.

Em conjunto, as diferengas entre os grupos observadas ao longo de
24 meses'® aumentaram ao longo de 36 meses e as diferengas nos
escores relacionados a cognigdo entre os grupos foram mais
pronunciadas nas andlises por protocolo (PP) do que nas analises mITT
(Tabela 2). Os tamanhos de efeitos padronizados do d de Cohen
aumentaram e atingiram d = 0,25 a 0,31 para aqueles desfechos com

separacao significativa entre os grupos
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382 avaliados
quanto a elegibilidade

71 excluidos

y

311 randomizados

4

153 alocados ao produto ativo

!

40 iniciaram a medicacdo aberta*
37 produtos ativos abertos
34 medicacdo para DA

!

141 avaliados no acompanhamento de 6 meses
138 avaliados no acompanhamento de 12 meses
120 avaliados no acompanhamento de 24 meses
85 avaliados no acompanhamento de 36 meses

27 ndo optaram pelo ano 3 L

2 foram perda de acompanhamento
39 descontinuaram a intervencéo

A4

153 incluidos na anélise modificada por intencao de tratart
135 com dados de visitas aos 6 meses
123 com dados de visitas aos 12 meses
80 com dados de visitas aos 24 meses
45 com dados de visitas aos 36 meses

142 incluidos na analise por protocolo}
152 incluidos na analise de seguranca§

}

158 destinados ao produto de controle

!

40 iniciaram a medicagao aberta*
30 produtos ativos abertos
34 medicacdo para DA

!

145 avaliados no acompanhamento de 6 meses
138 avaliados no acompanhamento de 12 meses
125 avaliados no acompanhamento de 24 meses
77 avaliados no acompanhamento de 36 meses

38 ndo optaram pelo ano 3

41 descontinuaram a intervengao

v

158 incluidos na analise modificada por intencéo de tratar{
140 com dados de visitas aos 6 meses

127 com dados de visitas aos 12 meses

93 com dados de visitas aos 24 meses

36 com dados de visitas aos 36 meses

153 incluidos na analise por protocolof
157 incluidos na analise de seguranca§

i
i
|
i
1
2 foram perda de acompanhamento | |
i
|
|

FIGURA 1 Perfil do estudo *Medicamento aberto foi definido como o uso de produto ativo do estudo e/ou medicagdo para doenga de Alzheimer
apos o diagndstico de deméncia. Os dados coletados apds o inicio da medicagdo aberta foram excluidos (ou seja, censurados) das analises de eficacia.
Observe que, embora os participantes que iniciaram a medicagdo aberta tenham permanecido no estudo por pelo menos uma visita adicional, alguns
descontinuaram o estudo em um estagio posterior. T Todos os participantes aleatoriamente designados, excluindo os dados da visita ap6s o inicio da
medicagdo aberta e os dados da visita em violagdo da janela de visita predefinida. Os nimeros com dados de visitas disponiveis para a analise de
eficacia (intengdo de tratar modificada) sdo baseados nos dados disponiveis para o composto de 5 itens da Bateria de Testes Neuropsicoldgicos. I As
visitas respectivas dos participantes foram excluidas em caso de desvios maiores ao protocolo, nimero baseado em participantes com pelo menos uma

visita de acompanhamento no conjunto de dados por protocolo. §Todos os participantes designados aleatoriamente, excluindo os participantes que
descontinuaram no periodo basal e ndo receberam a intervengdo alocada. Abreviagdo: DA, doenga de Alzheimer.

na populagdo mITT. As analises de sensibilidade do modelo conjunto
confirmaram os resultados (Tabela 2). Resultados semelhantes também
foram obtidos com as analises de suporte, incluindo observagdes censuradas
(Figura S3 em informagdes de apoio).

As analises adicionais, incluindo APOE (g4 portador vs ndo portador), A8-
42 em LCR basal, LCR basal (AB8-42/A8-40) x 10, total tau no LCR basal e fosfo-
tau no LCR basal como potenciais fatores de confusdo sugeriram que essas
covariaveis ndo foram conflitantes para o efeito do tratamento em nossas
principais anélises de modelos mistos (Tabela S4).

Durante o estudo, nenhuma diferenca geral foi observada entre os

grupos ativo e controle no nimero de participantes diagnosticados com

deménciaao longo de 36 meses (66 [43,1%] e 70 [44,3%], respectivamente)
ou no tempo até a deméncia pela analise de Kaplan-Meier (Figura S2B). De
acordo com os periodos de visita do estudo principal, a incidéncia de
deméncia nos grupos ativo versus controle foi, respectivamente, 10/15
(67%) versus 5/15 (33%) para o periodo de 0 a 6 meses, 13/25 (52%) versus
12/25 (48%) para 6 a 12 meses, 39/81 (48%) versus 42/81 (52%) para 12 a
24 meses, e 4/15 (27%) versus 11/15 (73%) para o periodo de 24 a 36 meses
(Figura S2C).

Com base no monitoramento de seguranga, ndo houve sugestdo de
tolerabilidade ou preocupagdes com a saude relacionadas ao uso do
produto ativo (Fortasyn Connect) administrado por 36 meses (Tabela 3). As

incidéncias
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TABELA 1 Caracteristicas basais de todos os participantes randomizados e participantes com dados de 36 meses elegiveis para analises de eficacia

Todos os participantes randomizados

Participantes com dados de 36 meses elegiveis
para analises de eficacia

Controle (n = 158)

Idade (anos)

Média (DP) 70,7 (6,2)

Mediana (min. - méx) 71 (52 a 84)
Sexo, n2 (%)

Homens 73 (46%)

Mulheres 85 (54%)
Origem étnica, n2 (%)

Branco 157(99%)

Negro 0 (0%)

Outro 1(1%)
Escolaridade (anos) 10,7 (3,6)
Mini-Exame do Estado Mental 26,9 (1,9)
Gendtipo APOE €4 °, n/N (%)

Portador 90/143 (63%)

N3o portador 53/143 (37%)
Medidas cognitivas (escore Z composto)

NTB 5 itens 0,00 (0,68) [156]
0,03 (0,82) [156]
-0,01 (0,71) [155]
-0,02 (0,56) [156]

1,75 (1,14) [143]

Dominio de memoéria NTB
Fungao executiva NTB
NTB total
CDR-SB
Volumes cerebrais por RM (cm3)°
5,70 (1,25) [115]
1377,30 (84,08) [101]
53,95 (25,31) [123]

Volume total do hipocampo
Volume total do cérebro
Volume ventricular

LCR®
AB-42 (pg/mL)
(AB-42/AB-40) X 10

401,1 (196,1)
0,62 (0,25)
Tau total (pg/mL) 634,8 (287,7)
80,3 (30,6)

Os dados sdo média (DP) ou média (DP) [N], salvo indicagdo em contrario.

Fosfo-tau (pg/mL)

Ativo (n = 153)

71,3 (7,0)
72 (50 a 86)

81 (53%)
72 (47%)

152 (99%)
1(1%)
0 (0%)
10,6 (3,9)
26,4 (2,1)°

83/138 (60%)
55/138 (40%)

-0,00 (0,70) [152]
-0,02 (0,87) [151]
0,01 (0,71) [150]
0,02 (0,57) [151]
1,87 (1,17) [140]

5,62(1,10) [102]
1370,56(81,64) [89]
58,35 (26,66) [114]

426,9 (292,7)
0,65 (0,29)
591,9(260,9)
74,2 (25,8)

Controle (n =36)

69,9 (6,6)
71 (54 a 84)

19 (53%)
17 (47%)

36 (100%)
0 (0%)

0 (0%)
11,4 (3,8)
27,7(1,7)

22/33 (67%)
11/33 (33%)

0,20 (0,67) [36]
0,19 (0,79) [36]
0,17(0,68) [35]
0,19 (0,52) [36]
1,05 (0,78) [32]

5,93 (1,36) [29]
1438,59 (93,92) [23]
47,27 (22,92) [28]

482,8 (232,0)
0,69 (0,27)
603,6 (230,6)
79,7 (26,9)

Ativo (n =45)

71,9(7,2)
72 (56 a 85)

25 (56%)
20 (44%)

44 (98%)
1(2%)
0 (0%)
10,5 (3,8)
27,2 (2,0)

21/42 (50%)
21/42 (50%)

0,40 (0,50) [45]
0,47 (0,61) [44]
0,27 (0,64) [44]
0,33 (0,48) [44]
1,18 (0,88) [42]

6,06 (1,10) [37]
1398,13 (83,55) [32]
50,62 (24,05) [34]

626,2 (365,0)
0,86 (0,32)
467,8 (172,5)
63,6 (21,1)

"Pontuagdo leve, mas estatisticamente significativa, menor no Mini-exame do Estado Mental no grupo ativo versus controle (P = 0,038, teste t). Ndo houve
outras diferengas basais estatisticamente significativas entre os grupos ativo e controle, tanto entre os participantes randomizados quanto entre os
participantes com dados de 36 meses elegiveis para a analise de eficdcia.

®Dados n3o disponiveis para todos os participantes randomizados. As porcentagens sao calculadas com base no numero de participantes com dados disponiveis.
"Analise central dos dados do LCR disponiveis para n = 107 (todos os participantes randomizados; n controle =61, n ativo = 46) e n = 32 (participantes com
dados de 36 meses nas analises do mITT; controle n = 15, n ativo = 17); anélise central dos dados de RM disponiveis para n =279 e n = 75, respectivamente).
AbreviagGes: AB, beta-amiloide; APOE, apolipoproteina E; CDR-SB, Avaliagdo Clinica da Deméncia-Soma de caixas; LCR, liquido cefalorraquidiano; RM,
ressonancia magnética; NTB, Bateria de Testes Neuropsicoldgicos; DP, desvio padrao.

de eventos adversos e eventos adversos graves durante todo o periodo o periodo de estudo de 24-36 meses (hemorragia intracraniana). A taxa
de descontinuagdo do estudo devido a eventos adversos foi semelhante
para os grupos ativo e controle (10/153 [7%] e 8/158 [5%],

respectivamente, Tabela S1).

de 36 meses em participantes em tratamento duplo-cego foram
semelhantes entre os grupos (P =1,000 e P =0,696), e semelhantes aos
resultados ao longo do periodo de 24 meses, conforme relatado
A média geral de conformidade ao longo de 36 meses foi de 91,4%
(DP 10,6) no grupo ativo e de 90,8% (DP 13,1) no grupo controle (mITT).

anteriormente.’® Nenhum dos eventos adversos graves foi avaliado
pelos investigadores como relacionado ao produto do estudo. Um

participante do grupo controle morreu durante
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Modelo misto?®

Modelo conjunto®
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. . ) Tamanho do ) . . Tamanho do
:ss';n;atlva de Diferenca (IC ,\,/alor de efeito d de :;t;ﬁr;\atlva de Diferenca (IC Valordep efeitod de
Cohen ¢ Cohen ¢

NTB composto de 5 itens (escore Z)

Intencdo de tratar 31 (0,044 a 0,380) 0,014 0,26 0,219 (0,126 a 0,312) <,001 0,54

modificada

Por protocolo 0,269 (0,081 a 0,457) 0,005 0,31 0,268 (0,153 a 0,382) <,001 0,56
Meméria NTB (escore Z)

Intencdo detratar 574 (0,071 2 0,477) 0,008 0,25 0,234 (0,024 a 0,444) 0,029 0,26

modificada

Por protocolo 0,352 (0,125 a 0,579) 0,003 0,32 0,316 (0,090 a 0,543) 0,006 0,34
Fungdo executiva NTB (escore Z)

Intengdo de tratar (006 (-0,169 a 0,182) 0,943 0,01 -0,015 (-0,189 a 0,158) 0,862 -0,02

modificada

Por protocolo 0,076 (-0,107 a 0,258) 0,415 0,08 0,038 (-0,145 a 0,220) 0,685 0,05
NTB total (escore 2)

Intencdo de tratar  ( 0gg (-0,046 a 0,218) 0,202 0,15 0,076 (-0,059 a 0,210) 0,272 0,12

modificada

Por protocolo 0,141 (-0,001 a 0,283) 0,051 0,23 0,118 (-0,024 a 0,260) 0,103 0,19
CDR-SB (escore)?

Intencdo de tratar g 90 (-1,62 a-0,19) 0,014 0,31 -0,83 (-1,47 a-0,19) 0,011 0,33

modificada

Por protocolo -1,15 (-1,90 a -0,41) 0,003 0,41 -0,95 (-1,59 a -0,30) 0,004 0,40
Volume hipocampal da RM (cm3)

Intengdo de tratar 0,20 (0,07 a 0,33) 0,002 0,27 0,20 (0,07 a 0,32) 0,002 0,43

modificada

Por protocolo 0,21 (0,07 a 0,35) 0,004 0,25 0,21 (0,08 a 0,35) 0,003 0,44
RM do volume total do cérebro (cm3)

Intengdo de tratar 8,70 (1,31 a 16,09) 0,021 0,26 10,82 (2,23 a 19,43) 0,014 0,36

modificada

Por protocolo 8,69 (0,59 a 16,79) 0,036 0,35 11,89 (3,332 20,46) 0,007 0,42
Volume ventricular da RM (cm3)9¢

Intencdo detratar 5 49 (.4,88 a-0,09) 0,042 0,26 -2,28 (-4,47 a -0,09) 0,028 0,30

modificada

Por protocolo -2,49 (-5,05 a 0,06) 0,056 0,25 -2,38(-4,80 a 0,05) 0,026 0,30

Os valores de p sdo para efeito da intervengdo ao longo de 36 meses (resultados significativos sdo indicados em negrito).

2Modelo misto: a diferencga (ativo menos controle) é baseada na média estimada para a mudanga desde o periodo basal ao longo de 36 meses.

b Modelo conjunto: para efeitos de comparabilidade com os modelos mistos, a diferenca e a dimensdo dos efeitos sdo estimadas utilizando apenas o(s)
efeito(s) do tempo e o(s) efeito(s) de interagdo da intervengdo por tempo, ignorando assim o efeito da intervencgdo principal (ou seja, a diferenca entre o
controle ativo menos ja presente no periodo basal).
¢ Os resultados sdo apresentados de forma que um tamanho de efeito positivo indique melhor desempenho no grupo ativo versus controle e vice-versa e

em negrito em caso de significancia estatistica no modelo estatistico correspondente.

4 Escores mais altos indicam pior desempenho, para todos os outros desfechos, escores mais altos indicam melhor desempenho.

€ Para o volume ventricular da RM foi utilizada uma fungdo de trajetdria quadratica; Os valores de p refletem um efeito combinado para o termo linear e

quadratico.

Abreviaturas: CDR-SB, Avaliagdo Clinica da Deméncia-Soma das Caixas; IC, intervalo de confianga; RM, ressondncia magnética; NTB, Bateria de Testes

Neuropsicoldgicos.

4 | DISCUSSAO

O estudo clinico LipiDiDiet com Fortasyn Connect em participantes com DA
prodromica mostrou um beneficio significativo durante um periodo de
tratamento de 3 anos, medido pela maioria dos desfechos primarios e

secunddrios previamente definidos.

incluindo escore composto de 5 itens do NTB, dominio da memaéria do NTB,
CDR-SB e atrofia cerebral. Além disso, confirmou-se um bom perfil de
seguranga. Previamente, encontramos uma redugdo significativa no
declinio cognitivo-funcional ao longo de 24 meses, medido por CDR-SB e

atrofia hipocampal atenuada. No entanto,
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TABELA 3 Resumo dos eventos adversos em todos os participantes que a deterioragdo cognitiva medida pelo desfecho primario (composto de 5
foram designados aleatoriamente e em tratamento duplo-cego itens NTB) no grupo controle foi marcadamente menor do que
esperdvamos ao longo de 24 meses, tornando o desfecho primario
Controle Ativo ) . . -
inadequadamente desenvolvido.® Agora, o declinio cognitivo ao longo
(n=157) (n=152)
do periodo de intervengdo de 36 meses no grupo controle estava bem
Todos os eventos . . . .
dentro da faixa de declinio originalmente previsto de 24 meses, e
0, 0,
Pelo menos um evento adverso 139 (88,5%) 134 (88,2%) observamos uma diferenga estatisticamente significativa no composto
Pelo menos um evento adverso grave 38(24,2%) 40 (26,3%) de 5 itens do NTB favorecendo o grupo ativo. Da mesma forma, ao longo
Eventos adversos graves mais comuns?® de 36 meses, o dominio memadria NTB mostrou declinio continuo no
Sincope 0(0,0%) 3(2,0%) grupo controle, enquanto no grupo ativo observamos uma redugdo
CEREEr GE MEmE 1(0,6%) 2(1,3%) estatisticamente significativa no declinio. Ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos para os demais escores do NTB.
Queda 1(0,6%) 2(1,3%) cassie grupos p
O CDR-SB reflete o desempenho na vida real e agora é amplamente
Vertigem 1(0,6%) 2 (1,3%) . - . o -
utilizado como uma avaliagdo sensivel e significativa do desfecho clinico
0, [+
Infarto cerebral 0(0,0%) 2(1,3%) primdrio em estudos prodrémicos/iniciais da DA.?” Dados da Iniciativa de
Colapso circulatério 0(0,0%) 2 (1,3%) Neuroimagem da Doenga de Alzheimer (ADNI) sugerem que mudangas
Fratura de fémur 1(0,6%) 2(1,3%) nos pontos CDR-SB por ano podem indicar status e trajetéria da
Fratura de quadril 0(0,0%) 2(1,3%) doenga,’®3° com piora de 0,5 e 1,4 pontos por ano relatada para
Hospitalizacdo 0(0,0%) 2(1,3%) individuos com CCL com biomarcadores de DA e pacientes com DA leve,
e —_-—. 4(2,5%) 1(0,7%) respectivamente. Para a DA inicial, uma redugdo de 0,5 ou 1,0 no CDR-
. . SB foi proposta para capturar eficacia e relevancia clinicas.?* Aqui,
Depressdo (maior) 3(1,9%) 1(0,7%) )
observamos ao longo de 3 anos uma progressado anual equivalente a 0,67
Infarto agudo do miocardio 2(1,3%) 1(0,7%) . .
pontos no grupo controle e 0,37 pontos no grupo ativo, equivalente a
Operagdo cardiaca 2 (1,3%) 0 (0,0%) uma piora 45% menor com o tratamento. Um beneficio sustentavel de 3
Colelitiase 2 (1,3%) 0(0,0%) anos no CDR-SB n3o foi observado antes na DA inicial. Além disso, o
Hemorragia gastrointestinal 2(1,3%) 0(0,0%) beneficio no CDR-SB ocorreu em conjunto com um beneficio em varios
Protrus3o do disco intervertebral 2 (1,3%) 0(0,0%) itens do NTB, apoiando o impacto positivo da intervengdo na cognigao.
Infarto do miocardio 2 (1,3%) 0(0,0%) Além dos beneficios observados na cognigdo, também foram
observados beneficios nas medidas de volume cerebral. No presente
Fratura do punho 2 (1,3%) 0(0,0%)
estudo, as taxas de declinio do grupo controle para atrofia hipocampal
Eventos adversos mais comuns® L
pareceram bem compativeis com as do CCL/DA leve relatadas
0 0
Queda 10 (6,4%) 11(7,2%) anteriormente. ADNI e Jack et al. relataram taxas anualizadas de atrofia
Dor nas costas 7(4,5%) 10 (6,6%) hipocampal de -3,2% a -3,69% para CCL que evoluiram para deméncia
Vertigem 13 (8,3%) 9 (5,9%) pela DA, e de -3,5% a -4,0% para DA, respectivamente.?*33 Nossos dados
Dor de cabega 12 (7,6%) 9 (5,9%) mostraram diminuicdo da atrofia hipocampal no grupo ativo em
Bronquite 5 (3,2%) 8 (5,3%) comparagdo com o grupo controle, com mudangas anualizadas
equivalentes a -2,5% e -3,6%, respectivamente, fornecendo evidéncias
Cistite 12(7,6%)  8(5,3%) a ° o resp
relevantes de efeito potencial na patologia da doenga. A diferenga entre
Gastroenterite 1(0,6%) 8(5,3%) § A . e o
os grupos na atrofia de todo o cérebro foi estatisticamente significativa
1 H 0, [+
Nasofaringite 18(11,5%) 8(5,3%) com maior duragdo da intervengdo, indicando que o efeito sobre o
Dor nas extremidades 8(5,1%) 8 (5,3%) processo atréfico ndo foi limitado a uma area cerebral. A redugdo da
Diarreia 17(10,8%) 7 (4,6%) dilatagdo ventricular corroborou ainda mais essas observagdes. O achado
Infecgdo do trato respiratério 10 (6,4%) 7 (4,6%) de que a ingestdo prolongada dessa combinagdo especifica de
Infeccdo urinaria 9 (5,7%) 7 (4,6%) multinutrientes protege parcialmente as estruturas cerebrais e reduz o
Pl 12 (7,6%) 6 (3,9%) declinio cognitivo e funcional na DA prodrémica indica que esses
nutrientes desempenham um papel fundamental na redugdo do
Depressdo 8(5,1%) 4(2,6%) . .
processo neurodegenerativo na DA, sugerindo a presenga de uma
10, 10,
Tosse LA S necessidade nutricional. O efeito benéfico sobre a atrofia hipocampal,
Osteoartrose 8(5,1%) 3(2,0%) com sua ligagdo critica com a memdria, pode ser uma base para o
Gripe 8(5,1%) 2(1,3%) beneficio da memdria relatado por varios estudos com a intervengdo

. - . ativa na DA prodromica a leve. 1519
Os dados sdo n (%). Eventos adversos sdo apresentados por termo preferido no P

Dicionario Médico para Atividades Regulatérias. Os resultados sobre CDR-SB e estruturas cerebrais mostram que,
aSomente aqueles relatados por pelo menos dois participantes em cada grupo enquanto as trajetérias no grupo controle permaneceram em uma
sdo mostrados. inclinagdo tipica de CCL para DA,%8303233 o grupo ativo apresentou

bSomente aqueles relatados por pelo menos 5% dos participantes de ambos os

N irad desempenho significativamente melhor nesses desfechos. Encontramos
grupos sdo mostrados.

uma separagao significativa entre os grupos
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FIGURA 2 Mudangas nos principais desfechos durante a intervengao de 36 meses (mITT). A, NTB 5-item. B, dominio de meméria NTB. C,CDR-SB. D,
CDR-SB em subgrupos definidos pelo MMSE basal. E, volume hipocampal total na RM. F, volume total do cérebro na RM. G, Volume ventricular na RM.
Os dados sdo a variagdo média desde o periodo basal conforme estimado pelo modelo misto; barras de erro sdo erro padrao. Para (A-C) e (E-G), n é o
namero de participantes com mudanga em relagdo aos dados basais no modelo misto; para (D), n é o nimero de participantes com pelo menos um valor
pos-basal no modelo misto. Abreviaturas: CDR-SB, Avaliagdo Clinica da Deméncia-Soma das Caixas; mITT, intengdo de tratar modificada; MMSE, Mini-
exame do Estado Mental; RM, ressonancia magnética; NTB, Bateria de Testes Neuropsicoldgicos

para a maioria das medidas de atrofia cognitiva e cerebral, incluindo
medidas de desfecho sem separagdo significativa de grupo ao longo dos 24
meses de duragdo, sugerindo que a separagdo de trajetéria sustentada é
um achado fundamental dos resultados de 3 anos. O tamanho do efeito,
expresso como o valor d de Cohen, para o tratamento da DA clinicamente
relevante estabelecido é modesto (até ou ligeiramente superior a um valor
de 0,30)** e um tamanho de efeito semelhante (0,25-0,31) foi observado
paratodos os desfechos com diferengas significativas entre os grupos neste
estudo. Nossos resultados, portanto, corroboram a opinido atual de
especialistas sobre o Fortasyn Connect'’ e a ampliam, destacando que o
beneficio potencial pode ser aumentado ainda mais pela intervengdo
precoce e a longo prazo.

Apesar dos claros beneficios cognitivos, funcionais e estruturais
observados, nem a incidéncia cumulativa de deméncia nem o tempo médio
para o diagndstico de deméncia foram diferentes entre os grupos ao longo
de 36 meses. O estudo LipiDiDiet foi desenvolvido principalmente para a
analise de mudangas em escalas continuas (NTB), ndo para mudangas em
desfechos discretos, como a incidéncia de deméncia. Observamos mais
alguns casos de deméncia durante os primeiros 6 meses no grupo ativo,
possivelmente devido ao estdgio mais avangado da doenga no periodo
basal, como indicado por uma média mais baixa do MMSE (Figura S2C).*
Se a duragdo mais longa da intervengdo antes do inicio da deméncia for
mais eficaz, um efeito mais forte seria esperado em participantes em
estagios iniciais da DA prodrémica. A analise do CDR-SB em todo o espectro
do MMSE basal apoiaria tal interpretagdo. Corroborando isso, observamos
menos casos de deméncia no grupo ativo (n =4) do que no grupo controle

(n=11) durante o

terceiro ano de intervengdo. No entanto, os poucos casos ocorridos no
terceiro ano limitam nossa capacidade de tirar qualquer conclusdo sobre o
parametro de incidéncia de deméncia.

Resultados de conformidade e seguranga previamente observados com a
intervengdo ativa'**%'° foram confirmados nas analises atuais ao longo de 36
meses, indicando que a alta tolerabilidade e um bom perfil de seguranga
foram mantidos durante o uso prolongado do produto ativo.Juntamente com
os beneficios clinicos observados, esses resultados de seguranga indicam que
a populagdo com DA prodrémica é passivel de tratamento a longo prazo com
esta intervengdo.

Este estudo foi desenhado para investigar os efeitos da intervengdo
nutricional em participantes com DA prodrémica, portanto, os dados
coletados dos participantes que receberam medicagdo aberta (definida como
uso de produto ativo do estudo e/ou medicagdo para DA apds o diagndstico
de deméncia) foram censurados da analise de eficacia. Além das limitagdes
relatadas anteriormente relacionadas a heterogeneidade populacional e
restrigdes demogréficas,® espera-se que o acompanhamento a longo prazo
acrescente mais limitagdes, pois quanto mais longa a intervengdo, mais
participantes deixardo o estudo e, consequentemente, a populagdo estudada
mudara ao longo do tempo. De fato, a analise atual do periodo de estudo de
36 meses foi limitada pelo nivel crescente de dados faltantes, resultante da
descontinuagdo do estudo ou da censura dos dados coletados ap6s o inicio
da medicagdo aberta. Além disso, os participantes com dados de 36 meses
incluidos na analise de eficicia tenderam a ter escores basais ligeiramente

melhores (Tabela 1) do que todos os participantes randomizados.
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Isso ndo é surpreendente porque individuos com DA prodrémica mais
avangada no periodo basal deveriam desenvolver deméncia e iniciar a
medicagdo aberta mais cedo. Além disso, menos participantes com
acompanhamento a longo prazo alterardo inevitavelmente a distribuicdo
relativa dos principais biomarcadores da DA. Por exemplo, neste estudo,
uma porcentagem numérica diferente de portadores de APOEe4 e
concentragdes de amiloide e tau no LCR foram observadas. Essas
diferencgas nao foram estatisticamente significativas entre os grupos ativo
e controle, tanto entre os participantes randomizados quanto entre os
participantes com dados de 36 meses elegiveis para as andlises de eficacia.
Apesar da auséncia de significancia, em um estudo a longo prazo como
este, ainda seria concebivel que o potencial abandono qualitativamente
diferencial desempenhasse um papel nos efeitos do tratamento
observado. Para abordar essas questdes, realizamos andlises de
sensibilidade predefinidas usando um modelo conjunto combinando
dados longitudinais e de sobrevida, analises de modelo misto de suporte,
incluindo as observagdes censuradas, bem como analises adicionais de
modelos mistos para investigar potenciais efeitos conflitantes. Todas
essas analises confirmaram os principais resultados (Tabela 2 e Tabela S4),
indicando que os efeitos da intervengdo ndo podem ser explicados por viés
devido a falta de dados, ou por desequilibrio das covaridveis APOEe4,
amiloide do LCR ou tau do LCR. Além disso, os resultados das analises de
modelos mistos de suporte, incluindo as observagdes censuradas,
indicaram que os resultados encontrados para o fator intervengdo nos
outros modelos ndo podem ser explicados pelo impacto de ter dados
censurados (Figura S3). Esta analise de suporte tem limitagGes adicionais
e preocupagdes metodoldgicas. Esta fora do desenho original do estudo,
incorre em ruido devido aos pontos de dados abertos incluidos, usa uma
covariavel que é coletada ap6s a randomizagdo e, embora os efeitos do
tratamento da medicagdo da DA sejam indiscutivelmente pequenos nos
desfechos de atrofia, espera-se que eles sejam extensos nos desfechos
cognitivos. Essas limitagdes combinadas ao modelo misto de suporte
resultam em uma provavel diluigdo (subestimagdo) dos efeitos da
intervengdo. Apesar da observagdo de resultados semelhantes, a
comparagdo com nossos modelos principal e de sensibilidade predefinidos
deve ser feita com cautela. Portanto, restringimos a interpretagdo do
modelo de suporte apenas para abordar a questdo de se os efeitos de
intervengdo encontrados em outros modelos poderiam ter sido
impulsionados pela maior falta de dados devido a censura. Os resultados
da analise de apoio indicam que este ndo é o caso e, portanto, validaram
as principais conclusdes.

O estudo LipiDiDiet tem varios pontos fortes que nos permitem
avaliar o valor potencial desta intervengdo multinutriente especifica de
uma perspectiva clinica. Primeiro, o produto ativo foi avaliado por uma
duragdo prolongada em uma populagdo com DA prodrémica bem
caracterizada (Tabela S3 em informagdes de suporte). Em segundo lugar,
usou uma ampla gama de medidas de desfecho estabelecidas e validadas
para mostrar efeitos clinicamente significativos, particularmente no CDR-
SB. Além disso, o produto multinutriente especifico mostrou-se seguro e
bem tolerado. Finalmente, esses beneficios foram alcangados por meio de
uma nova estratégia de intervengdo, potencialmente ampliando o arsenal
para o tratamento dessa condigdo.

Pesquisas futuras devem determinar se os beneficios podem ser
ainda maiores intervindo em estagios ainda mais precoces da doenga, por

um periodo mais longo, como parte de intervengdes multimodais, como o

The Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment
and Disability (FINGER)?> ou em combinagdo com terapias farmacéuticas.
De fato, o Fortasyn Connect tem sido usado com seguranga em conjunto
com a medicagdo da DA*f e atualmente faz parte do estudo de intervengdo
multimodal World Wide FINGERS MIND-AD.?’

Em conclusdo, o presente estudo fornece evidéncias de trajetdrias
potencialmente alteradas da doenga, apoiando os efeitos positivos da
intervengdo multinutriente a longo prazo na DA prodromica. Ao longo de
3 anos, foram observados beneficios significativos na cognigdo, fungdo e
atrofia cerebral, com tamanhos de efeito clinicamente relevantes
demonstrados. A intervengdo prolongada resultou em uma gama mais
ampla de desfechos, mostrando diferencas estatisticamente significativas
do que as relatadas anteriormente. Tais beneficios sustentaveis com
duragdo de 3 ou mais anos ndo foram relatados antes para uma
intervengdo na DA prodrdmica. A totalidade de nossos resultados destaca
que os beneficios podem ser aumentados com intervengao precoce e a

longo prazo.
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