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Intervenção de 24 meses com formulação específica com 
múltiplos nutrientes em pessoas com doença de Alzheimer 
prodrômica (LipiDiDiet): estudo randomizado, duplo-cego e 
controlado
Hilkka Soininen, Alina Solomon, Pieter Jelle Visser, Suzanne B Hendrix, Kaj Blennow, Miia Kivipelto, Tobias Hartmann, em nome do grupo do 
estudo clínico LipiDiDiet*

Sumário
Introdução A nutrição é um importante fator de risco modificável na doença de Alzheimer. Estudos prévios sobre 
a formulação com múltiplos nutrientes Fortasyn Connect mostraram benefícios na demência leve pela doença de 
Alzheimer. O estudo LipiDiDiet investigou os efeitos do Fortasyn Connect sobre a cognição e medidas relacionadas 
na doença de Alzheimer prodrômica. Reportamos, aqui, os resultados de 24 meses do estudo.

Métodos O estudo LipiDiDiet foi um ensaio randomizado, controlado, duplo-cego, com grupos paralelos e multicên-
trico de 24 meses (11 centros na Finlândia, Alemanha, Holanda e Suécia), com extensões opcionais de tratamento 
duplo-cego por 12 meses. O estudo incluiu indivíduos com doença de Alzheimer prodrômica, definida de acordo com 
os critérios do Grupo Internacional de Trabalho, na sua primeira versão (IWG-1). Os participantes foram randomiza-
dos (na proporção de 1:1) para o produto ativo (125 mL uma vez ao dia de bebida com Fortasyn Connect) ou o produto 
de controle. A randomização foi gerada por computador em procedimento centralizado e blocos de quatro, estratifi-
cados por centro do estudo. Nenhum dos membros da equipe do estudo ou dos participantes teve acesso aos dados 
da randomização. O desfecho primário foi a alteração no escore de uma bateria de testes neuropsicológicos (NTB). A 
análise considerou a população definida por intenção de tratamento modificada. As análises de segurança incluíram 
todos os participantes que consumiram pelo menos uma dose do produto do estudo. Este estudo foi registrado no 
Registro Holandês de Estudos Clínicos, sob o número NTR1705.

Achados Entre 20 de abril de 2009 e 3 de julho de 2013, 311 de 382 participantes selecionados foram randomizados para 
o grupo ativo (n = 153) ou para o grupo-controle (n = 158). A alteração média no NTB, desfecho primário do estudo, 
foi de -0,028 (DP = 0,453) no grupo ativo e -0,108 (0,528) no grupo-controle; a diferença média estimada entre os tra-
tamentos foi de 0,098 (IC de 95% = -0,041 a 0,237; p = 0,166). O declínio no grupo-controle foi menor que a estimativa 
feita antes do estudo, de -0,4 durante 24 meses. Descontinuaram a participação do estudo 66 (21%) participantes. 
Ocorreram eventos adversos graves em 34 (22%) participantes do grupo ativo e 30 (19%) do grupo-controle (p = 0,487); 
nenhum dos quais foi considerado relacionado à intervenção do estudo.

Interpretação A intervenção não teve efeito significativo sobre o desfecho primário de NTB em 2 anos na doença de 
Alzheimer prodrômica. Contudo, o declínio cognitivo nessa população foi muito menor que o esperado, tornando o 
desfecho primário inadequadamente dimensionado. Observaram-se diferenças entre os grupos nos desfechos secun-
dários de progressão da doença com medidas cognitivas e funcionais e na atrofia do hipocampo. São necessários 
novos estudos de abordagens nutricionais com amostras maiores, duração mais prolongada ou um desfecho primário 
mais sensível nessa população pré-demência.
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Introdução
A evolução da doença de Alzheimer é caracterizada por 
uma neuropatologia progressiva cumulativa ao longo de 
décadas. À fase assintomática inicial se segue uma fase 
prodrômica com comprometimento cognitivo e funcional 
leve, mas perceptível,1 e, eventualmente a progressão para 
a demência. Essa progressão gradual cria uma janela de 
oportunidade para intervenções nos estágios iniciais da 

doença.2 Critérios específicos para definir a fase prodrô-
mica da doença de Alzheimer foram propostos com o uso 
de biomarcadores e critérios clínicos,3-5 mas não há trata-
mento farmacológico atualmente disponível para indiví-
duos com doença de Alzheimer prodrômica. O desenvol-
vimento de intervenções seguras e efetivas nos estágios 
iniciais da doença de Alzheimer continua imperioso. Estu-
dos de prevenção nos últimos 2 anos mostraram resulta-
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dos promissores de abordagens multimodais não farma-
cológicas, inclusive de intervenções dietéticas.6,7

A dieta é um importante fator de risco modificável da 
demência,8 e uma intervenção nutricional no compro-
metimento cognitivo leve mostrou efeitos sobre a atro-
fia cerebral.9 O LipiDiDiet é um consórcio de pesquisa 
que estuda o impacto pré-clínico e clínico da nutrição na 
doença de Alzheimer. Essa pesquisa resultou em inter-
venções dietéticas experimentais, que contribuíram para 
o desenvolvimento do alimento médico Souvenaid (da 
Nutricia; Zoetermeer, Holanda), cujo componente ativo 
é uma combinação de múltiplos nutrientes (Fortasyn 
Connect), a qual contém ácido docosa-hexanoico (DHA); 
ácido eicosapentaenoico (EPA); monofosfato de uridina; 
colina; vitaminas B12, B6, C, E e ácido fólico; fosfolipí-
dios e selênio.10 Esses nutrientes foram selecionados 
com base nas suas propriedades biológicas e neuropro-
tetoras previamente estabelecidas e combinados espe-
cificamente para aumentar a eficácia em comparação 
com os nutrientes isolados. O objetivo foi proporcionar 
uma neuroproteção, por meio da atuação em processos 
patológicos, na doença de Alzheimer inicial – ou seja, 
fornecer compostos limitantes da velocidade para a sín-
tese de fosfolipídios cerebrais e atuar em múltiplos pro-
cessos patológicos relacionados à doença de Alzheimer 

in vivo.11-17 Os resultados de estudos animais mostraram 
que essa combinação de múltiplos nutrientes melhorou a 
composição da membrana neuronal; aumentou a forma-
ção de sinapses, a neurotransmissão colinérgica, o fluxo 
sanguíneo e a perfusão cerebrais; preservou a integridade 
neuronal; restaurou a neurogênese do hipocampo; redu-
ziu a patologia beta-amiloide; melhorou a cognição.15-21 
Já se observou também que as concentrações desses 
nutrientes estão mais baixas no plasma e no líquido 
cefalorraquidiano (LCR) ou no cérebro de pacientes com 
doença de Alzheimer.22 Para uso clínico, o Fortasyn Con-
nect foi adaptado para atender às necessidades nutricio-
nais na presença da patologia da doença de Alzheimer. 
Dois estudos clínicos randomizados prévios envolvendo 
pacientes com doença de Alzheimer leve reportaram que 
a ingestão diária de Fortasyn Connect por 3 a 6 meses 
melhorou o desempenho da memória,23,24 aumen-
tou medidas neurofisiológicas da atividade sináptica e 
aumentou a conectividade funcional do cérebro.24,25 Um 
terceiro estudo clínico randomizado26 envolvendo pacien-
tes com demência leve a moderada da doença de Alzhei-
mer não reportou benefícios. Portanto, há uma hetero-
geneidade nos benefícios proporcionados pelo Fortasyn 
Connect nos estudos prévios. Todos os estudos reporta-
ram um perfil de segurança positivo,23,24,27 e o tratamento 

Contextualização da pesquisa

Evidências disponíveis antes deste estudo
Conduzimos uma busca no website ClinicalTrials.gov, na 
Plataforma Internacional de Registro de Estudos Clínicos 
da OMS e no PubMed (entre 1º de janeiro de 1950 e 20 
de dezembro de 2016), utilizando os termos de busca 
“Alzheimer’s disease” e “Fortasyn” ou “Souvenaid”. Não 
houve restrições de idioma na pesquisa. Somente os artigos 
que reportavam estudos clínicos sobre o Souvenaid ou o 
Fortasyn Connect em pacientes com doença de Alzheimer 
foram incluídos. Identificamos três estudos controlados e 
randomizados de 12 a 24 semanas: Souvenir I (225 pacientes 
virgens de tratamento medicamentoso com demência leve da 
doença de Alzheimer), Souvenir II (259 pacientes virgens de 
tratamento medicamentoso com demência leve da doença de 
Alzheimer) e S-Connect (527 pacientes com demência leve a 
moderada da doença de Alzheimer tratados com medicações). 
Reportou-se melhora da memória na doença de Alzheimer 
leve, mas não na moderada. Os três estudos controlados e 
randomizados reportaram que a intervenção foi bem tolerada 
e apresentou bom perfil de segurança, tanto isoladamente 
como em combinação com medicações para a doença de 
Alzheimer. O estudo LipiDiDiet difere dos estudos prévios 
sobre essa combinação de múltiplos nutrientes porque 
focaliza a doença de Alzheimer prodrômica e avalia uma 
duração mais prolongada da intervenção.

Contribuição deste estudo
O estudo LipiDiDiet é o primeiro estudo controlado e 
randomizado de longo prazo concluído que focaliza a doença 
de Alzheimer prodrômica, definida de acordo com os critérios 
do Grupo Internacional de Trabalho (IWG-1). Observou-se 
benefício em relevantes medidas secundárias de parâmetros 
cognitivo-funcionais, mas não no desfecho primário da 
bateria de testes neuropsicológicos ou em outras medidas 
secundárias, inclusive no diagnóstico de demência. Nossos 
achados reforçam a hipótese de que a intervenção precoce no 
processo contínuo da doença pode proporcionar benefícios 
mais prontamente que a intervenção tardia.

Implicações de todas as evidências disponíveis
Nossos resultados enfatizam a dificuldade na definição de 
medidas de desfecho sensíveis para estudos clínicos sobre 
a doença de Alzheimer prodrômica. O possível impacto na 
progressão da doença, combinado a aspectos da viabilidade, 
como a adesão ao tratamento observada em longo prazo, 
os custos moderados da intervenção e a possível facilidade 
relativa da sua implantação na prática clínica, bem como a 
evidente necessidade de tratamento, justifica novas pesquisas 
sobre intervenções com múltiplos nutrientes na doença de 
Alzheimer inicial.
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foi bem tolerado em combinação com medicações para 
a doença de Alzheimer.26 Uma análise desses estudos 
indicou que o Fortasyn Connect pode induzir efeitos cli-
nicamente detectáveis em pacientes com demência leve 
da doença de Alzheimer,28 mas não tornou mais lento o 
declínio cognitivo da demência na doença de Alzheimer 
leve a moderada.26 Considerando-se a hipótese de que a 
intervenção mais precoce poderia ser mais benéfica, o 
estudo LipiDiDiet foi delineado para investigar os efeitos 
do Fortasyn Connect sobre a cognição e medidas relacio-
nadas na doença de Alzheimer prodrômica.

Métodos
Desenho do estudo e participantes
O estudo LipiDiDiet foi um ensaio clínico randomizado, 
controlado, duplo-cego, de grupos paralelos e multicên-
trico de 24 meses, conduzido em 11 centros na Finlândia, 
Alemanha, Holanda e Suécia (veja o apêndice) com um 
a quatro períodos de extensão opcionais, com tratamento 
duplo-cego de 12 meses. Os participantes foram primaria-
mente recrutados em clínicas de problemas de memória e 
submetidos a avaliações de rotina no ano prévio à triagem. 
O estudo foi concluído conforme o planejado. Reporta-
mos, aqui, os achados de 24 meses; os estudos de extensão 
estão atualmente em andamento e serão reportados futu-
ramente. Incluímos participantes de 55 a 85 anos de idade 
com escore no Miniexame do Estado Mental (MMSE) de 
24 pontos ou mais (≥ 20 se o nível educacional fosse ≤ 6 
anos) que preenchiam os critérios para doença de Alzhei-
mer prodrômica,3 definida por transtorno episódico de 
memória [desempenho abaixo de um desvio-padrão em 
dois entre oito testes cognitivos (dos quais pelo menos 
um da memória)] e evidências de patologia subjacente da 
doença de Alzheimer, com base em achados positivos em 
pelo menos um dos seguintes testes diagnósticos: LCR, 
ressonância magnética (RM) e tomografia por emissão 
de prótons (PET) com 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG) 
(veja a lista completa dos critérios de inclusão no apên-
dice). Foram excluídos os participantes com demência 
segundo os critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico 
de Transtornos Mentais, 4ª edição (DSM-IV); histórico de 
uso de donepezila, rivastigmina, galantamina ou meman-
tina, uso de formulações com ômega 3, abuso de álcool 
ou drogas, transtornos depressivos maiores (DSM-IV) ou 
outras condições concomitantes graves, ingestão de mais 
de 200% das doses diárias recomendadas de vitamina B6, 
B12, ácido fólico, vitamina C ou vitamina E, aqueles que 
tivessem participado de outro estudo clínico nos últimos 
30 dias e aqueles com RM ou tomografia computadorizada 
(TC) compatível com o diagnóstico de acidente vascular 
cerebral (AVC), sangramento intracraniano, lesão tumoral 
ou hidrocefalia de pressão normal (mínimas alterações 

na substância branca e até dois infartos lacunares consi-
derados clinicamente insignificantes foram permitidos). 
Os participantes que evoluíram para demência durante o 
estudo puderam continuar no ensaio e iniciar uma medi-
cação aprovada para a doença de Alzheimer, a critério 
do clínico. O protocolo foi alterado para permitir que os 
participantes que evoluíssem para demência passassem a 
receber o produto ativo depois que este se tornasse geral-
mente disponível (veja o apêndice). O protocolo do estudo 
e os formulários de consentimento foram aprovados pelos 
comitês de ética locais de todos os centros participantes, 
e todos os participantes forneceram um consentimento 
esclarecido por escrito antes da sua participação no estudo. 
O estudo foi conduzido em conformidade com a Declara-
ção de Helsinque e as diretrizes de Boas Práticas Clínicas 
da Conferência Internacional de Harmonização.

Randomização e mascaramento
Os participantes elegíveis foram randomizados (na pro-
porção de 1:1) para receber o produto ativo ou o produto 
de controle uma vez ao dia, de acordo com uma lista 
de randomização gerada por computador pela Nutricia 
Research, com estratificação por centro participante, em 
blocos de quatro. Os participantes receberam envelopes 
selados opacos. Após a aceitação de um participante no 
estudo, o envelope com o menor número não usado foi 
aberto no centro, contendo o código para aquele partici-
pante. Os produtos ativo e de controle eram isocalóricos e 
similares em aparência e sabores (baunilha e morango). 
Nenhum membro da equipe do estudo e nenhum par-
ticipante, inclusive os pesquisadores e as equipes de 
cada centro, tiveram acesso aos dados da randomização. 
Somente o estatístico independente do estudo e o comitê 
independente de monitoramento de dados, que revisou 
os dados preliminares para fins de segurança e eficácia, 
tiveram acesso parcial aos dados da randomização.

Procedimentos
Incluímos os participantes elegíveis em uma visita de tria-
gem e avaliação basal combinadas ou durante uma visita 
basal separada. As avaliações de eficácia foram feitas no 
período basal e após 6, 12 e 24 meses (veja o apêndice). Os 
centros participantes do estudo receberam treinamento 
nas técnicas de avaliação dos desfechos. As visitas ao 
enfermeiro ou médico do estudo foram agendadas a cada 
3 meses durante o primeiro ano e, subsequentemente, a 
cada 6 meses. Para manter a motivação, verificar a adesão 
ao protocolo e monitorar a segurança, os participantes 
foram contatados por telefone ao longo de todo o estudo 
(uma vez por mês nos primeiros 6 meses e, subsequen-
temente, a cada 2 meses). Os produtos do estudo foram 
entregues aos participantes a cada 3 meses. Os partici-

CEZARTA
Realce
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Figura 1: Perfil do estudo
*A medicação de resgate foi definida pelo uso do produto ativo ou de medicação aprovada para a doença de 
Alzheimer após a progressão para demência. †Todos os participantes randomizados, excluindo-se os dados de 
visitas ocorridas após o início de medicação de resgate. ‡As visitas respectivas dos participantes também foram 
excluídas em casos de grandes violações do protocolo; número baseado nos participantes com pelo menos uma 
visita de seguimento na população definida por protocolo.

382 avaliados quanto à elegibilidade

311 randomizados

138 avaliados no seguimento de 12 
meses

120 avaliados no seguimento de 24 
meses

141 avaliados no seguimento de 6 
meses

145 avaliados no seguimento de 6 
meses

138 avaliados no seguimento de 12 
meses

125 avaliados no seguimento de 24 
meses

71  excluídos 
 60  não preencheram os critérios 

de elegibilidade
 9 não quiseram participar 
2 por outros motivos

 1 falha de seguimento 
32  descontinuaram a 

intervenção
 9 por eventos adversos
 8  retiraram o 

consentimento 
esclarecido

 3  por violações do 
protocolo

 12 por outros motivos

 1 falha de seguimento 
32  descontinuaram a 

intervenção
 6 por eventos adversos
 10  retiraram o 

consentimento 
esclarecido

 16 por outros motivos

153  incluídos na análise da população 
definida por intenção de 
tratamento modificada†

142  incluídos na análise por 
protocolo‡

152  incluídos na análise de segurança

158  incluídos na análise da população 
definida por intenção de 
tratamento modificada†

153  incluídos na análise por 
protocolo‡

157  incluídos na análise de segurança

153  designados para o produto ativo 
152 receberam a intervenção 
designada

 1  não recebeu a intervenção 
designada (descontinuou no 
período basal)

158  designados para o produto de 
controle 
157  receberam a intervenção 

designada
 1  não recebeu a intervenção 

designada (descontinuou no 
período basal)

31  iniciaram medicação de resgate* 
19  receberam o produto ativo em 

tratamento aberto
 27  receberam medicação aprovada 

para a doença de Alzheimer

39  iniciaram medicação de resgate* 
21  receberam o produto ativo em 

tratamento aberto
 35  receberam medicação aprovada 

para a doença de Alzheimer

pantes do grupo ativo receberam o alimento médico 
Souvenaid, uma bebida para uso de 125 mL uma vez ao 
dia que contém a combinação específica de nutrientes 

Fortasyn Connect (veja o apêndice). Os participantes do 
grupo-controle receberam uma bebida de controle para 
uso de 125 mL uma vez ao dia. O produto do estudo foi 
produzido pela Nutricia (Zoetermeer, Holanda). 

Desfechos
O desfecho primário de eficácia foi a alteração em 24 
meses de um escore composto do desempenho cogni-
tivo, baseado em uma bateria de testes neuropsicológi-
cos (NTB; veja o apêndice)29 e avaliado por neuropsicólo-
gos do estudo em cada centro participante, no início do 
estudo e após 6, 12 e 24 meses. Com base nos avanços 
das pesquisas sobre a doença de Alzheimer e nos resulta-
dos de um estudo clínico com o produto ativo,24 adendos 
ao protocolo foram feitos depois do início do estudo e 
antes do bloqueio do banco de dados, para especificar os 
escores compostos da NTB e limitar o uso de desfechos 
secundários (veja o apêndice). O desfecho primário da 
NTB foi um escore Z composto, baseado no Consórcio 
para Implantação de um Registro da Doença de Alzhei-
mer (CERAD), com evocação imediata de lista aprendida 
de 10 palavras, evocação tardia de 10 palavras do CERAD, 
reconhecimento de 10 palavras do CERAD, fluência por 
categoria e teste de substituição de dígitos por letras 
(LDST, na sigla original em inglês). Foram desfechos 
secundários o domínio de memória da NBT (escore Z 
composto baseado na evocação imediata, evocação tar-
dia e reconhecimento da lista de 10 palavras do CERAD), 
domínio da função executiva da NTB [escore Z composto 
baseado na fluência por categoria, no escore total revisado 
da sequência de dígitos da Escala de Memória de Wechs-
ler, condição C do teste de comutação de conceito (corri-
gida em relação aos valores zero) e LDST] e escore total na 
NTB (escore Z composto baseado em todos os 16 itens da 
NTB). Os escores compostos foram calculados na forma 
de escores Z padronizados em relação à média basal e ao 
DP, de tal forma que escores mais altos sugerem melhor 
desempenho. Outros desfechos secundários, avaliados 
no início do estudo e após 12 e 24 meses, a menos que 
haja indicação em contrário, foram a alteração entre os 
valores basal e após 24 meses da escala de Classificação 
Clínica da Demência – Soma de Quadros (CDR-SB, na 
sigla original em inglês), os volumes cerebrais baseados 
em exame de RM (imagens anatômicas tridimensionais 
ponderadas em T1 dos volumes totais do hipocampo, de 
todo o cérebro e dos ventrículos; detalhes da aquisição 
da imagem de RM e da análise centralizada podem ser 
encontrados no apêndice), progressão para demência (de 
acordo com os critérios definidos pelo DSM-IV, pelo Ins-
tituto Nacional de Transtornos Neurológicos e da Comu-
nicação e AVC e com os critérios de doença de Alzheimer 
da Associação de Doença de Alzheimer de Transtornos 
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 Controle (n = 158) Ativo (n = 153)

Idade (anos)

Média (DP) 70 ,7 (6,2) 71 ,3 (7,0)

Mediana (variação) 71  (52–84) 72  (50–86)

Sexo

Homens 73  (46%) 81  (53%)

Mulheres 85  (54%) 72  (47%)

Origem étnica

Brancos 157  (99%) 152  (99%)

Negros 0  (0) 1  (1%)

Outros 1  (1%) 0  (0)

Educação (anos) 10 ,7 (3,6) 10 ,6 (3,9)

Miniexame do Estado Mental 26 ,9 (1,9) 26 ,4 (2,1)

Genótipo APOE ε4*

Portadores 90 /143 (63%) 83 /138 (60%)

Não portadores 53 /143 (37%) 55 /138 (40%)

Medidas cognitivas (escore Z composto)

NTB – desfecho primário 0 ,00 (0,68) −0 ,00 (0,70)

NTB – domínio da memória 0 ,03 (0,82) −0 ,02 (0,87)

NTB – domínio da função 
executiva 

−0 ,01 (0,71) 0 ,01 (0,71)

NTB total −0 ,02 (0,56) 0 ,02 (0,57)

CDR-SB 1 ,75 (1,14) 1 ,87 (1,17)

Volumes cerebrais no exame de RM (cm3)†

Volume total do hipocampo 5 ,70 (1,25) 5 ,62 (1,10)

Volume de todo o cérebro 1.377 ,30 (84,08) 1.370 ,56 (81,64)

Volume ventricular 53 ,95 (25,31) 58 ,35 (26,66)

LCR†

Aβ42 (pg/mL) 401 ,1 (196,1) 426 ,9 (292,7)

(Aβ42/Aβ40) × 10 0 ,62 (0,25) 0 ,65 (0,29)

Tau total (pg/mL) 634 ,8 (287,7) 591 ,9 (260,9)

Tau fosforilada (pg/mL) 80 ,3 (30,6) 74 ,2 (25,8)

Os dados indicam as médias (DP), n (%), n/N (%) ou a mediana (variação). NTB 
= bateria de testes neuropsicológicos. CDR-SB = escala de Classificação Clínica 
da Demência – Soma de Quadros. Aβ = amiloide β. *Os dados disponíveis não 
incluem todos os participantes randomizados. As porcentagens foram calculadas 
com base no número de participantes com dados disponíveis. †Dados de análise 
centralizada do LCR disponíveis de n = 107 e dados de RM de n = 279 (apêndice).

Tabela 1: Características basais

Relacionados), concentrações séricas de colesterol HDL 
e LDL, níveis plasmáticos de ácidos graxos (DHA e EPA, 
avaliados no início do estudo e após 3, 6, 12 e 24 meses; 
veja detalhes das análises laboratoriais no apêndice) e 
nível de DHA no LCR (a análise do LCR ainda não foi 
concluída). As avaliações de segurança incluíram os 
eventos adversos, o uso de medicações concomitantes, o 
consumo de suplementos nutricionais, a adesão ao uso 
do produto do estudo, os sinais vitais (frequência cardí-
aca, pressão arterial sistólica e pressão arterial diastólica) 
e testes laboratoriais de segurança clínica. Para monito-
rar a adesão ao uso do produto do estudo, pedimos aos 
participantes que registrassem a quantidade do produto 
do estudo consumida em um diário, coletado a cada visita 
do estudo. A adesão ao uso do produto do estudo foi defi-
nida pela porcentagem desse produto usado ao longo de 
todo o período do estudo, em relação à dosagem pres-
crita. O cálculo da adesão incluiu somente os participan-
tes que preencheram o diário sobre o produto do estudo 
em pelo menos 75% do tempo em que permaneceram de 
fato no estudo. Um cálculo adicional de sensibilidade foi 
conduzido para incluir todos os dados disponíveis até a 
introdução de medicação de resgate (definida pelo uso do 
produto ativo ou de medicação aprovada para a doença de 
Alzheimer após a progressão para demência). Nos dois 
cálculos, atribuiu-se valor 0 aos dados faltantes no diário 
de consumo do produto do estudo. Codificamos os even-
tos adversos de acordo com o Dicionário Médico para Ati-
vidades Regulatórias (versão 18.0).

Análises estatísticas
Com base em um teste t e um nível de significância de 5%, 
calculamos que uma amostra de 300 participantes rando-
mizados seria suficiente para conferir poder estatístico de 
90% para detecção de uma diferença de 40% na alteração 
do escore da NTB entre os grupos ao final do estudo. Com 
base nos resultados de um estudo envolvendo pacientes 
com demência leve da doença de Alzheimer,29 estimamos 
que o escore Z da NTB no grupo-controle seria reduzido 
em -0,4 (DP = 0,4) ao longo dos 24 meses. O tamanho da 
amostra admitiria uma taxa de abandono de 20%. Rea-
lizamos uma reestimativa cega pré-especificada do DP 
para avaliar a adequação do tamanho da amostra calcu-
lado. Representantes do Consórcio LipiDiDiet revisaram 
os DPs calculados com o conjunto de dados prelimina-
res e concluíram que os valores eram compatíveis com 
os DPs estimados no protocolo. Além disso, fizemos um 
adendo ao protocolo para incluir uma análise preliminar 
de segurança (ocorrência de eventos adversos) e eficácia 
depois que aproximadamente um terço dos participantes 
tivesse concluído o estudo. Análises entre grupos com os 
dados da randomização parcialmente revelados foram 

conduzidas pelo estatístico independente do estudo, e os 
resultados foram revisados pelo comitê independente de 
monitoramento de dados, que recomendou a continui-
dade do estudo sem modificações.

Para obtenção dos escores Z compostos da NTB, cal-
culamos a média dos escores Z de itens individuais da 
NTB, que foram ponderadas de acordo com o número de 
itens disponíveis da NTB. Os números mínimos de itens 
da NTB exigidos foram quatro em cinco para o desfecho 
primário da NTB, três em três para o domínio de memó-
ria da NTB, três em quatro para o domínio de função 
executiva da NTB e 12 de 16 para o total da NTB. As aná-
lises consideraram a população definida por intenção de 
tratamento modificada (mITT), com todos os participan-
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Controle (n = 158) Ativo (n = 153) Diferença Modelo misto*, 
valor de p

Análise de 
sensibilidade†, 
valor de p

Magnitude 
do efeito‡,  
d de CohenMédia (DP) § n Média (DP) § n Estimativa (IC de 95%)¶

Desfecho primário

Desfecho primário da NTB (escore Z)

População ITT modificada −0 ,108 (0,528) 141  −0 ,028 (0,453) 134 0 ,098 (−0,041 a 0,237) 0 ,166 0 ,214 0 ,17

População definida por protocolo −0 ,122 (0,570) 123  0 ,045 (0,414) 116 0 ,140 (−0,017 a 0,296) 0 ,080 0 ,043 0 ,24

Desfechos secundários

Domínio de memória da NTB (escore Z)

População ITT modificada −0 ,130 (0,619) 140  0 ,003 (0,569) 134  0 ,138 (−0,027 a 0,303) 0 ,101 0 ,112 0 ,17

População definida por protocolo −0 ,151 (0,663) 122  0 ,083 (0,532) 116  0 ,181 (−0,005 a 0,367) 0 ,057 0 ,026 0 ,25

Domínio de função executiva da NTB (escore Z)

População ITT modificada −0 ,039 (0,506) 141  −0 ,145 (0,445) 133  −0 ,043 (−0,180 a 0,095) 0 ,541 0 ,281 –0 ,08

População definida por protocolo −0 ,045 (0,546) 123 −0 ,090 (0,381) 115  0 ,009 (−0,137 a 0,155) 0 ,906 0 ,854 0 ,01

Escore NTB total (escore Z)

População ITT modificada −0 ,059 (0,400) 140  −0 ,047 (0,347) 134  0 ,027 (−0,078 a 0,132) 0 ,612 0 ,729 0 ,07

População definida por protocolo −0 ,061 (0,419) 122  −0 ,006 (0,317) 116 0 ,058 (−0,056 a 0,172) 0 ,316 0 ,352 0 ,15

CDR-SB||

População ITT modificada 1 ,12 (1,72) 119  0 ,56 (1,32) 111 −0 ,60 (−1,01 a −0,19) 0 ,005 0 ,004 0 ,33

População definida por protocolo 1 ,07 (1,82) 98  0 ,40 (1,13) 94 −0 ,72 (−1,16 a −0,28) 0 ,002 0 ,002 0 ,43

Volume total do hipocampo na RM (cm3)

População ITT modificada −0 ,43 (0,33) 104  −0 ,30 (0,27) 96 0 ,12 (0,04 a 0,21) 0 ,005 0 ,005 0 ,22

População definida por protocolo −0 ,42 (0,32) 90 −0 ,28 (0,28) 86 0 ,12 (0,03 a 0,21) 0 ,010 0 ,008 0 ,20

Volume de todo o cérebro na RM (cm3)

População ITT modificada −24 ,24 (20,93) 90 −20 ,27 (17,79) 83  3 ,66 (−2,81 a 10,14) 0 ,265 0 ,284 0 ,21

População definida por protocolo −23 ,88 (19,90) 77 −17 ,89 (16,88) 73  5 ,04 (−2,02 a 12,10) 0 ,160 0 ,137 0 ,29

Volume ventricular na RM (cm3)||

População ITT modificada 7 ,80 (5,53) 106 5 ,96 (4,66) 94  −1 ,36 (−2,70 a −0,03) 0 ,046 0 ,042 0 ,22

População definida por protocolo 7 ,40 (4,79) 92 5 ,39 (4,50) 83 −1 ,40 (−2,79 a −0,02) 0 ,046 0 ,042 0 ,20

n = número de participantes com pelo menos um valor subsequente ao valor basal no modelo misto. Os valores de p referem-se ao efeito da intervenção em 24 meses. NTB = bateria de testes neuropsicológicos. 
CDR-SB = escala de Classificação Clínica da Demência – Soma de Quadros. MMSE = Miniexame do Estado Mental. *Modelo misto: modelo linear misto para os dados longitudinais que tomou a variação em relação 
ao valor inicial como desfecho, o escore basal e o escore MMSE basal como covariáveis e a medida do tempo real como variável contínua. †Análise de sensibilidade: modelo misto de medidas repetidas que tomou 
a variação em relação ao valor inicial como desfecho, o escore basal e o escore MMSE basal como covariáveis, e o momento da visita planejada como variável categórica. ‡O coeficiente d de Cohen da magnitude 
padronizada do efeito foi calculado com base na diferença média entre os tratamentos em 24 meses, como estimado no modelo misto e com DP agrupado; os resultados são apresentados de forma que um 
tamanho do efeito positivo indica melhora no desempenho do grupo ativo, em comparação com o grupo-controle, e vice-versa. §Os dados dos grupos ativo e de controle são apresentados na forma de alteração 
média observada entre o valor basal e após 24 meses (DP). ¶A diferença (grupo ativo menos grupo-controle) foi calculada com base nas médias dos mínimos quadrados da alteração entre o valor inicial e após 24 
meses, conforme estimado no modelo misto. ||Escores mais altos indicam pior desempenho; em todos os outros desfechos, escores mais altos indicam melhor desempenho.

Tabela 2: Desfecho primário e principais desfechos secundários

tes randomizados, excluindo-se os dados obtidos após a 
introdução de medicação de resgate. Realizamos análi-
ses por protocolo, considerando todos os participantes 
da população mITT, exceto as visitas respectivas aos par-
ticipantes com grandes violações do protocolo, definidas 
durante uma revisão dos dados dos dados mascarados. 
O motivo mais comum para a exclusão da análise por 
protocolo foi uma irregularidade substancial na ingestão 
do produto do estudo (veja o apêndice). Todos os partici-
pantes randomizados que consumiram pelo menos uma 
dose do produto do estudo foram incluídos nas análi-
ses de segurança. Para permitir uma avaliação separada 
dos dados coletados antes e depois da mudança para o 
produto ativo do estudo após a progressão para demên-
cia, realizaram-se análises de segurança em duas fases: 

a fase de tratamento duplo-cego e a fase de tratamento 
ativo. Analisamos o desfecho primário e todos os desfe-
chos secundários do tipo contínuo conforme as especifi-
cações prévias do plano de análise estatística, utilizando 
um modelo linear misto para os dados longitudinais, 
tomando-se a alteração em relação ao valor basal como 
variável de resposta e o tempo linear (dias a contar do 
período basal do estudo), o escore basal, o tratamento 
randomizado e o tempo x tratamento como efeitos fixos. 
O modelo adotado tem três níveis: medidas, participantes 
e centros do estudo. Usamos um intercepto randômico 
com componentes de variância e estrutura de covariân-
cia dentro de cada centro participante (centros pequenos 
foram agrupados por país) e um intercepto randômico 
com coeficiente de inclinação da curva do tempo, com 
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Figura 2: Alterações nos principais desfechos do estudo durante a intervenção de 24 meses
(A) Desfecho primário da NTB. (B) Domínio de memória da NTB. (C) CDR-SB. (D) Volume total do hipocampo na RM. (E) Volume ventricular na RM. (F) CDR-SB em subgrupos definidos de acordo com 
o escore MMSE basal. Os dados representam a alteração média observada em relação ao valor basal; as barras de erro indicam o EP. Tamanhos das amostras nos subgrupos de escores MMSE basais 
(controle/ativo): ≥ 24: mITT 117/106 (PP 96/89), ≥ 25: 104/91 (86/75), ≥ 26: 95/79 (78/66), ≥ 27: 77/63 (66/53), ≥ 28: 55/43 (48/37), ≥ 29 29/21 (24/19). CDR-SB = escala de Classificação Clínica da 
Demência – Soma de Quadros. mITT = análise da população definida por intenção de tratamento modificada. MMSE = Miniexame do Estado Mental. NTB = bateria de testes neuropsicológicos. PP = 
análise da população definida por protocolo.

estrutura de covariância não estruturada entre os parti-
cipantes. Outras estruturas de covariância puderam ser 
aplicadas em caso de questões convergentes. A diferença 
estimada por esse modelo entre os grupos ativo e de con-
trole em termos de alteração média entre a medida basal 
e após 24 meses foi usada como indicação primária do 
efeito terapêutico durante o período de intervenção de 
24 meses. Uma medida ou característica basal que mos-
trasse desequilíbrio entre os grupos e fosse considerada 
fator preditivo significativo de parâmetros dos desfechos 
foi considerada um fator prognóstico e incluída nos 
modelos estatísticos. Conduzimos uma análise de sensi-
bilidade planejada utilizando um modelo misto de medi-
das repetidas, tomando a alteração em relação ao valor 
basal como variável da resposta, e o tempo como variável 
categórica (visita planejada), o escore basal, o tratamento 
randomizado e o tempo x tratamento como efeitos fixos. 
Nesta análise, os efeitos terapêuticos foram avaliados 

em cada momento, separadamente, sem presumir um 
efeito terapêutico que aumentasse linearmente com o 
tempo. Realizamos uma análise adicional de sensibili-
dade envolvendo os participantes que concluíram os 24 
meses da intervenção do estudo, usando uma análise de 
covariância desses participantes, tomando-se a alteração 
em relação ao valor basal como desfecho, o tratamento 
como fator fixo e o escore basal como covariável. Con-
duzimos uma análise adicional de sensibilidade levando 
em conta os dados faltantes por abandono, utilizando 
um modelo conjunto. O modelo conjunto combinou 
um modelo misto comparável ao nosso modelo original 
(modelo misto) e um modelo de riscos proporcionais 
de Cox do tempo até a descontinuação (apêndice). Rea-
lizamos, ainda, uma análise predefinida de subgrupos 
envolvendo os participantes com escore basal de 26 ou 
mais no MMSE, utilizando o mesmo modelo estatístico 
dos desfechos primários e secundários. Alinhamos as 
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 Controle (n = 157) Ativo (n = 152)

Todos os eventos

Pelo menos um evento adverso 138  (88%) 132  (87%)

Pelo menos um evento adverso 
grave

30  (19%) 34  (22%)

Eventos adversos graves mais comuns*

Infarto do miocárdio 2  (1%) 0  (0)

Queda 1  (1%) 2  (1%)

Protrusão de disco intervertebral 2  (1%) 0  (0)

Osteoartrite 3  (2%) 0  (0)

Síncope 0  (0) 3  (2%)

Depressão (maior) 3  (2%) 1  (1%)

Cirurgia cardíaca 2  (1%) 0  (0)

Hospitalização 0  (0) 2  (1%)

Colapso circulatório 0  (0) 2  (1%)

Eventos adversos mais comuns†

Vertigem 12  (8%) 6  (4%)

Diarreia 14  (9%) 7  (5%)

Cistite 9  (6%) 4  (3%)

Nasofaringite 16  (10%) 7  (5%)

Infecção do trato respiratório 9  (6%) 7  (5%)

Infecção do trato urinário 9  (6%) 7  (5%)

Queda 8  (5%) 11  (7%)

Artralgia 9  (6%) 4  (3%)

Dorsalgia 5  (3%) 10  (7%)

Cefaleia 12  (8%) 9  (6%)

Tosse 10  (6%) 2  (1%)

Os dados indicam o valor de n (%). Os eventos adversos são apresentados de 
acordo com os termos preferenciais do Dicionário Médico para Atividades 
Regulatórias. *São apresentados somente aqueles reportados por, no mínimo, 
dois participantes em qualquer um dos grupos. †São apresentados somente 
aqueles reportados por pelo menos 5% dos participantes de qualquer um dos 
grupos.

Tabela 3: Sumário dos eventos adversos em todos os participantes 
randomizados que receberam tratamento duplo-cego

regras dos períodos de visitas aos modelos estatísticos 
para permitir uma janela de 3 meses para cada visita 
(antes e depois da data agendada para a visita) para todas 
as visitas.

Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados esta-
tisticamente significativos nas comparações dos dados de 
eficácia e segurança. As análises estatísticas foram rea-
lizadas com o programa SAS (versão 9.4). O estudo foi 
registrado no Registro Holandês de Estudos Clínicos, sob 
o número NTR1705.

Papel da fonte financiadora
O patrocinador do estudo não participou do delineamento 
deste, nem da coleta, análise e interpretação dos dados ou 
da redação do artigo. HS, AS, PJV, SBH, KB, MK e TH 
tiveram pleno acesso a todos os dados do estudo. O autor 
para correspondência assume a responsabilidade final 
pela decisão de submeter o artigo à publicação.

Resultados
Entre 20 de abril de 2009 e 3 de julho de 2013, 311 partici-
pantes dos 382 previamente selecionados foram randomi-
zados para o grupo ativo (n = 153) ou o grupo-controle (n 
= 158; figura 1). A taxa de abandono foi de 22% no grupo 
ativo e 21% no grupo-controle (p = 0,891 no teste exato de 
Fisher), sem diferença significativa quanto ao momento 
da descontinuação entre os grupos. Os principais moti-
vos para a descontinuação foram eventos adversos (n = 15; 
apêndice), a retirada do consentimento esclarecido (n = 18) 
ou outros motivos (n = 28). Cinco participantes faleceram 
durante o estudo: quatro no grupo ativo, por falência res-
piratória (n = 2), carcinoma brônquico (n = 1) e infecção 
(n = 1); um no grupo-controle, que teve morte súbita sem 
causa aparente. Todos os óbitos foram considerados não 
relacionados ao produto do estudo. A média de idade foi de 
71,0 anos, e 154 (50%) dos 311 participantes eram homens. 
Outras características basais dos participantes do estudo 
são mostradas na tabela 1. Os resultados e parâmetros usa-
dos na avaliação de elegibilidade por doença de Alzheimer 
prodrômica na triagem para o estudo estão sumarizados 
no apêndice, inclusive as classificações de acordo com os 
critérios do Grupo de Trabalho Internacional (IWG)-1, do 
IWG-2 e do Instituto Nacional de Associação entre Enve-
lhecimento e Alzheimer (NIA-AA).3-5 Os grupos ativo e de 
controle eram similares no início do estudo (tabela 1), com 
exceção do escore MMSE. O escore MMSE basal também 
foi um fator preditivo significativo de desfechos, o que o 
torna um possível fator prognóstico, portanto foi incluído 
como covariável em todos os modelos estatísticos, exceto 
nas análises de subgrupos dos escores MMSE.

Os desfechos primários e secundários são reportados na 
tabela 2, na qual escores mais altos indicam melhor desem-
penho em todos os desfechos, exceto na escala CDR-SB 
e no volume ventricular. A alteração média entre o valor 
basal e após 24 meses no desfecho primário da NTB foi de 
-0,108 (DP = 0,528) no grupo-controle e -0,028 (DP = 0,453) 
no grupo ativo. O declínio no grupo-controle foi menor 
que a estimativa feita antes do estudo, de -0,4 durante 24 
meses. Não houve diferença estatisticamente significativa 
entre os grupos quanto ao desfecho primário (diferença 
média estimada entre os tratamentos de 0,098, IC de 95% 
= -0,41 a 0,237; p = 0,166). De maneira similar, não houve 
diferenças estatisticamente significativas quando as análi-
ses foram realizadas sem ajuste quanto ao escore MMSE 
basal (apêndice) e na análise de sensibilidade (tabela 2). 

Não se observaram diferenças estatisticamente signifi-
cativas nos escores compostos secundários da NTB. Em 
relação à escala CDR-SB, a piora foi significativamente 
menor no grupo ativo do que no grupo-controle durante 
24 meses (p = 0,005; tabela 2, figura 2C). Resultados 
similares foram obtidos sem ajuste em relação ao escore 
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MMSE basal (apêndice) e na análise de sensibilidade 
(tabela 2). A piora do escore CDR-SB foi 45% menor no 
grupo ativo do que no grupo-controle, com base na altera-
ção estimada entre o valor basal e após 24 meses.

Observamos uma redução significativamente menor 
do volume do hipocampo (p = 0,005) e aumento signi-
ficativamente menor do volume ventricular (p = 0,046) 
durante 24 meses no grupo ativo, em comparação com 
o grupo-controle (tabela 2, figura 2D e 2E). As taxas de 
deterioração foram mais baixas no grupo ativo do que 
no grupo-controle, em relação tanto ao volume do hipo-
campo (26%) como do volume ventricular (16%). As aná-
lises de sensibilidade confirmaram essas observações a 
respeito do volume do hipocampo e do volume ventricu-
lar. Não se observaram diferenças estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos quanto às alterações do volume 
de todo o cérebro (tabela 2).

Durante os 24 meses do estudo, 59 (37%) participantes 
do grupo-controle e 62 (41%) do grupo ativo receberam 
o diagnóstico de demência (p = 0,642 no teste exato de 
Fisher; veja o apêndice). A concentração de colesterol 
HDL aumentou significativamente no grupo ativo em 
comparação com o grupo-controle, mas as alterações 
absolutas foram muito pequenas (< 5%) e não se observa-
ram diferenças entre os grupos quanto ao colesterol LDL 
em 24 meses (veja o apêndice).

As diferenças entre os grupos em escores relacionados 
à cognição foram mais pronunciadas nas análises por 
protocolo do que nas análises da população mITT, parti-
cularmente no desfecho primário da NTB e no domínio 
de memória da NTB (tabela 2; veja o apêndice). Não houve 
diferenças nas características basais dos grupos ativo e de 
controle entre os participantes incluídos nas análises por 
protocolo (veja o apêndice). Gráficos de Forest mostrando 
uma visão geral dos resultados das análises da população 
mITT e por protocolo nos diferentes modelos estatísticos 
utilizados são apresentados no apêndice.

Análises predefinidas de subgrupos (participantes com 
escore MMSE ≥ 26) nas populações mITT e por protocolo 
são mostradas no apêndice. Observamos diferenças esta-
tisticamente significativas entre os grupos em relação ao 
escore CDR-SB e ao volume do hipocampo na população 
mITT, bem como em relação ao desfecho primário da NTB 
(p = 0,131 no modelo misto, p = 0,044 na análise de sensi-
bilidade) e ao domínio de memória da NTB (p = 0,073 no 
modelo misto e p = 0,017 na análise de sensibilidade) na 
população definida por protocolo. O escore MMSE basal 
foi um fator modificador do efeito sobre o escore CDR-SB 
na população definida por protocolo (p = 0,053 no modelo 
misto de interação entre o efeito do tratamento e o escore 
MMSE basal). Portanto, conduzimos uma análise explo-
ratória do desempenho na escala CDR-SB ao longo do 

espectro de escores MMSE (≥ 24 a ≥ 29), que sugeriu que o 
efeito terapêutico no escore CDR-SB aumentou com esco-
res MMSE basais mais altos (figura 2F; veja o apêndice).

A adesão autorreferida à intervenção foi elevada, tanto 
quando todos os participantes foram considerados [média 
= 93,4% (DP = 8,8) nos dois grupos] como quando se leva-
ram em conta todos os dados disponíveis na população 
mITT [excluindo-se os dados coletados após a introdução 
de medicação de resgate: média = 87,3% (DP = 22,9) no 
grupo ativo e 86,8% (23,4) no grupo-controle]. Essa adesão 
foi confirmada por significativas alterações bioquímicas 
nos níveis plasmáticos de DHA e EPA durante os 24 meses 
no grupo ativo, em comparação com níveis inalterados no 
grupo-controle (p < 0,0001; veja o apêndice). As incidências 
de eventos adversos e eventos adversos graves foram simila-
res entre os grupos (p = 0,864 e p = 0,487; tabela 3) e entre os 
66 participantes que descontinuaram a participação [grupo 
ativo x grupo-controle: 24 (73%) x 22 (67%), p = 0,789 e 8 
(24%) x 3 (9%), p = 0,185]. Nenhum dos eventos adversos 
graves foi considerado relacionado ao produto do estudo, 
e a descontinuação decorrente de eventos adversos não foi 
significativamente diferente entre os grupos [nove (6%) no 
grupo ativo e seis (4%) no grupo-controle, p = 0,437].

Discussão
A doença de Alzheimer prodrômica é uma nova área na 
pesquisa da doença de Alzheimer, com práticas de pes-
quisa clínica ainda em desenvolvimento. O LipiDiDiet é 
o primeiro estudo randomizado, controlado, duplo-cego, 
multicêntrico e internacional sobre uma intervenção 
não farmacológica na doença de Alzheimer prodrômica. 
Não se observou diferença significativa entre os grupos 
quanto ao desfecho primário da NTB na população mITT, 
nem quanto à conversão para a demência. Contudo, 
houve certa evidência de um efeito benéfico da interven-
ção com a formulação de múltiplos nutrientes em nível 
cognitivo-funcional (detectado pela escala CDR-SB) e de 
melhora em alterações cerebrais estruturais (volumes do 
hipocampo e dos ventrículos) em exames de RM.

O estudo LipiDiDiet foi iniciado logo após a publicação 
dos primeiros critérios para doença de Alzheimer prodrô-
mica.3 Desde então, tornou-se claro que as alterações do 
desempenho cognitivo com os testes atualmente utiliza-
dos não são muito pronunciadas na doença de Alzhei-
mer inicial durante intervalos próximos de 2 anos.30,31 O 
desenho do estudo baseou-se em um estudo prévio de 
12 meses sobre a demência da doença de Alzheimer;29 
porém, em nosso estudo, o grupo-controle apresentou 
apenas um quarto do declínio previsto ao longo de 24 
meses no desfecho primário da NTB, possivelmente por 
causa do estágio mais precoce da doença, pré-demencial, 
em comparação com os pacientes com demência da 
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doença de Alzheimer. O declínio menor que o esperado é 
coerente com observações prévias de alterações cognitivas 
limitadas ao longo de dois anos. O pequeno declínio cog-
nitivo no desfecho primário da NTB observado no grupo-
-controle deveu-se, principalmente, ao desempenho está-
vel durante o primeiro ano da intervenção, seguido de 
um declínio mais acentuado no segundo ano. Por outro 
lado, os escores CDR-SB já haviam declinado significati-
vamente após 12 meses no grupo-controle. Portanto, nas 
análises da população mITT, o benefício significativo no 
escore CDR-SB foi combinado a uma ausência de efei-
tos evidentes em desfechos cognitivos da NTB, embora 
benefícios no desfecho primário da NTB e no domínio de 
memória da NTB tenham sido sugeridos nas análises da 
população definida por protocolo. Vale notar que o prin-
cipal motivo para a exclusão da análise por protocolo foi a 
falta de consumo ou o consumo irregular do produto do 
estudo, o que enfatiza a importância da ingestão regular 
continuada, como já se observou.27,32

O efeito no escore CDR-SB observado no estudo Lipi-
DiDiet difere daquele observado em estudos prévios da 
demência na doença de Alzheimer leve, por adicionar um 
benefício no nível cognitivo-funcional.23,24 A duração mais 
prolongada do tratamento e a intervenção em estágio mais 
precoce da doença, em comparação com os estudos pré-
vios de demência, podem ser motivos importantes para 
essa observação. A estabilização aparentemente mais pro-
nunciada dos escores CDR-SB com o aumento do escore 
MMSE basal, observada no grupo ativo, indica que o tra-
tamento mais precoce, em comparação com o tratamento 
mais tardio dentro do estágio prodrômico da doença, pode 
proporcionar melhores resultados nessa medida cogni-
tivo-funcional, coerentemente com resultados prévios dos 
estudos com Fortasyn Connect,23,24,26 que mostraram que 
a intervenção mais precoce pode aumentar o benefício. 
Dentro do processo contínuo da doença, a intervenção 
precoce pode, também, ser um importante fator a contri-
buir para a similaridade na progressão para a demência 
nos dois grupos de tratamento, pois no início do estudo 
os participantes estavam a apenas dois anos ou menos de 
progredirem para a demência e, portanto, a eficácia do tra-
tamento pode não ter sido suficiente para traduzir-se em 
menos conversão para a demência. Além disso, o diagnós-
tico de demência foi agrupado nas principais visitas do 
estudo. Esse diagnóstico é uma dicotomização do declínio 
contínuo, enquanto o escore CDR-SB é uma medida sensí-
vel do declínio ao longo de uma escala contínua. Portanto, 
o escore CDR-SB pode refletir melhor a progressão da 
doença em toda a nossa população prodrômica.

Nenhum teste cognitivo é geralmente aceito como 
padrão-ouro nos estudos sobre a doença de Alzheimer 
prodrômica, embora as pesquisas tenham destacado a 

possível utilidade de medidas compostas.33 Já se sugeriu 
que o uso de baterias compostas de testes cognitivos como 
a NTB, que combinam o desempenho em diferentes 
testes validados, pode ajudar a detectar alterações mais 
sutis que ocorrem em estágios pré-demência da doença.34 
Por ora, diretrizes preliminares de agências regulatórias 
enfatizam a importância de estabelecer o valor clínico do 
tratamento e sugerem o uso de uma medida combinada 
cognitivo-funcional como a escala CDR-SB, que mostrou 
confiabilidade e validade na doença de Alzheimer prodrô-
mica e no comprometimento cognitivo leve decorrente 
da doença de Alzheimer, e propuseram a CDR-SB como 
desfecho primário único de eficácia.35,36 Contudo, essa 
informação não estava disponível na época do delinea-
mento do nosso estudo.

Embora geralmente seja difícil traduzir desempenho 
em testes cognitivos em benefícios clínicos, o CDR-SB 
é formado por itens da vida cotidiana, como o manejo 
de emergências domésticas, de transações financeiras e 
o esquecimento de um evento importante, o que facilita 
a avaliação de benefício clínico. Na doença de Alzhei-
mer inicial, propõe-se que uma redução de 0,5 ou 1,0 no 
escore CDR-SB seja capaz de captar a eficácia e a relevân-
cia clínica.1 A ênfase atual no uso de medidas cognitivas 
ou funcionais mais sensíveis nos estudos em andamento 
sobre a doença de Alzheimer prodrômica constitui uma 
grande alteração em relação ao foco prévio na progressão 
para a demência, usada em estudos malsucedidos sobre 
o comprometimento cognitivo leve.33

Além do benefício cognitivo-funcional no escore CDR-
-SB, observamos benefícios na progressão de alterações 
estruturais do cérebro. O hipocampo é afetado preco-
cemente na doença de Alzheimer, e o ritmo de atrofia 
do hipocampo ao longo do tempo é considerado uma 
medida confiável da progressão da doença de Alzhei-
mer.4 Observamos uma redução 26% menor no volume 
do hipocampo no grupo ativo, em comparação com o 
grupo-controle. O grupo ativo também apresentou um 
aumento 16% menor no volume ventricular, sugerindo 
interação entre o tratamento e o processo da doença. 
Pode-se considerar a hipótese dessa interação com base 
em estudos animais e do comprometimento cognitivo 
leve, que mostraram efeitos na patologia cerebral relacio-
nada à doença de Alzheimer.9,10

A doença de Alzheimer prodrômica foi definida de 
acordo com os critérios IWG-1.3 Atualmente, três con-
juntos de critérios para pesquisa estão disponíveis para o 
diagnóstico de doença de Alzheimer em pessoas com com-
prometimento cognitivo leve: IWG-1,3 IWG-24 e NIA-AA.5 
Análises comparativas mostraram que esses três conjun-
tos de critérios predizem o declínio cognitivo com razoá-
vel acurácia.37 As características basais no nosso estudo 
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foram as esperadas para uma população com doença de 
Alzheimer prodrômica, inclusive o perfil de biomarcado-
res do LCR; a porcentagem de portadores de APOE ε4; e 
os critérios IWG-1, IWG-2 e NIA-AA (veja o apêndice). As 
principais diferenças entre os critérios IWG-1 e IWG-2 são 
a definição de evidências in vivo de patologia da doença de 
Alzheimer (a atrofia do lobo temporal medial na RM faz 
parte dos critérios IWG-1, mas não do IWG-2) e os fenó-
tipos clínicos da doença de Alzheimer (os critérios IWG-1 
focalizam um fenótipo amnésico típico, enquanto o IWG-2 
também inclui fenótipos atípicos não amnésicos). Assim, 
não é possível fazer inferências quanto aos efeitos da inter-
venção na doença de Alzheimer prodrômica com fenótipos 
atípicos não amnésicos. Este estudo indica que há popula-
ções com doença de Alzheimer prodrômica que poderiam 
beneficiar-se de maneira diferente da intervenção precoce. 
Os escores MMSE basais e o declínio da função cognitiva 
contribuíram para os diferentes níveis de benefício; outros 
fatores atualmente desconhecidos também podem contri-
buir. A identificação desses indivíduos poderia ajudar no 
processo em andamento de refinamento da definição da 
doença de Alzheimer prodrômica e no delineamento de 
estudos clínicos sobre a doença de Alzheimer prodrômica.

Como se esperava com base em estudos prévios,23,24,26 a 
adesão ao produto do estudo foi elevada, e os eventos adver-
sos e os eventos adversos graves foram compatíveis com a 
população estudada e o perfil de segurança conhecido do 
produto ativo.23,24,26 A proporção de participantes com pelo 
menos um evento adverso grave [34 (22%) no grupo ativo 
e 30 (19%) no grupo-controle] e a porcentagem de descon-
tinuações decorrentes de eventos adversos [nove (6%) no 
grupo ativo e seis (4%) no grupo-controle] no nosso estudo 
estão na mesma faixa daquelas reportadas por Coric e cola-
boradores38 para o grupo-controle [31 (23,7%) pacientes 
com pelo menos um evento adverso grave e 13 (9,9%) des-
continuações decorrentes de eventos adversos].

Nosso estudo possui certas limitações. Primeiramente, 
o declínio cognitivo nessa população com doença de 
Alzheimer prodrômica foi muito menor que o esperado, 
tornando o desfecho primário inadequadamente dimen-
sionado. Portanto, futuros estudos que pretendam adotar 
esse desfecho da NTB poderiam beneficiar-se de amostras 
maiores e de intervenções mais prolongadas que aquelas 
utilizadas no nosso estudo, ou um desfecho cognitivo 
composto delineado para essa população pré-demência. 
Em segundo lugar, nosso estudo de 24 meses não foi 
delineado com foco primário sobre a progressão para 
demência, limitando assim a sua capacidade de permitir 
conclusões sobre esse desfecho. Além disso, o uso da RM 
como alternativa às avaliações do amiloide por LCR ou 
PET pode ter resultado em um grupo algo mais hetero-
gêneo de participantes, pois a atrofia temporal medial na 

RM pode estar relacionada ou não ao amiloide.4 Por fim, 
incluímos uma população demograficamente restrita, 
composta amplamente de participantes brancos de paí-
ses da Europa Central e da Escandinávia. Os participan-
tes que concluíram os 24 meses de intervenção do estudo 
foram elegíveis para continuar nos estudos duplo-cegos 
de extensão, que fornecerão dados adicionais sobre a efi-
cácia em longo prazo.

Como conclusão, a intervenção com múltiplos nutrien-
tes não teve efeito significativo sobre o desfecho primário 
da NTB em 2 anos na doença de Alzheimer prodrômica, 
embora possíveis benefícios tenham sido observados na 
medida cognitivo-funcional CDR-SB e em medidas da 
atrofia cerebral. Novas investigações de abordagens com 
múltiplos nutrientes em estágios iniciais da doença de 
Alzheimer estão justificadas.
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