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Construcao do Estudo
Longitudinal de Saiude do
Adulto (ELSA-Brasil)

Em dezembro de 2010 completou-se a coleta de dados da linha de base do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) com a incluséo de
15.105 participantes nos seis centros de investigacdo. O ELSA-Brasil destaca-se
pelo seu grande nimero de participantes e pela variedade de informacdes
coletadas para investigar determinantes biol6gicos e sociais das doencas car-
diovasculares e do diabetes mellitus em adultos no Brasil. O seguimento da
coorte para identificacdo de eventos incidentes ja completou trés anos. Essa
tarefa, motivada por planejamento prévio iniciado em 2004 por um grupo de
pesquisadores brasileiros com experiéncia na investigacdo de doencas cronicas
ndo transmissiveis, foi concretizada em reunido realizada em Séo Paulo, no
Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU-USP) em 20 e 21
de agosto de 2004.

0OS PRIMORDIOS

Pesquisadores que se dedicavam ao estudo da epidemiologia das doengas
cardiovasculares no Brasil mantinham contatos periddicos com a realizacdo
de projetos especificos ou em cursos e congressos. Em Sao Paulo, mais es-
pecificamente no HU-USP, organizava-se pesquisa de acompanhamento dos
funcionarios que tinham se submetido a exame periddico trabalhista em 1998.%
Esse projeto restrito aos funcionérios da USP, inicialmente aprovado pela Fun-
dacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (Fapesp) em 2002, foi
suspenso devido ao custo elevado das importacfes a época. Ao mesmo tempo,
pesquisadores do Rio de Janeiro, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
e da Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz), haviam lancado projeto de pesquisa
mais estruturado, o Pr6-Sadde.®

O projeto desenvolvido em S&o Paulo focava mais os fatores de risco e mar-
cadores subclinicos das doencas cardiovasculares, e o Pro-Salde detinha-se
mais na elucidacdo dos aspectos sociais envolvidos no aparecimento dessas
mesmas doencas. Em funcédo da superposicao de objetivos finais, os dois gru-
pos planejaram, no minimo, unificar os questionarios e as medidas, incluindo
antropometria e afericdo da presséo arterial. No contato inicial surgiu a ideia
de se investir numa proposta mais abrangente que incluisse outros grupos de
pesquisa com grande experiéncia em estudos de coorte, como do Rio Grande do
Sul (Atherosclerotic Risk in Community),'® de Minas Gerais (projeto Bambui)*
e do Espirito Santo (projeto MONICA).” Com o movimento de ampliacdo ao
maximo de centros que poderiam se envolver em estudos mais robustos nessa
area, foram convidados os grupos brasileiros que trabalhavam nesse campo de
investigacdo e que tinham publicagdes solidas na area da epidemiologia das
doencas cardiovasculares ou diabetes. Inicialmente aderiu ao estudo o Instituto
de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (ISC-UFBA). A partir de
2004, outros grupos se seguiram, visando aprofundar a discussao desse tema
ao longo daquele ano, com financiamento do fundo de pesquisa da divisao de
clinica médica do HU-USP.



PROPOSTA INICIAL

O documento inicial apontava alguns pontos cruciais na politica de ciéncia e
tecnologia aplicada a epidemiologia das doengas cronicas nao transmissiveis,
como: o relativo esgotamento das pesquisas com delineamento transversal; a
imperiosidade de estudos em longo prazo no contexto brasileiro; e a necessi-
dade de estudos multi-institucionais e multidisciplinares que pudessem abracar
a complexidade do fendmeno salde-doencgas crénicas num contexto social de
grandes disparidades socioecondmicas e culturais, como é o caso do Brasil.

Trés aspectos importantes foram apontados: 1) acimulo de experiéncia de
cientistas no Brasil em conducdo e/ou analise de estudos longitudinais em
doencas crdnicas no Pais e no exterior; 2) colaboragdo com pesquisadores de
importantes centros de pesquisa, como o da Harvard University (Nurses’ Health
Study),? os estudos de coorte como o Atherosclerotic Risk in Community,” o
Whitehall Study,© o projeto MONICA da Organizagdo Mundial da Sadde,® além
do Framingham Heart Study;® 3) necessidade de realizar estudo de delineamento
robusto, com grande aprofundamento e detalhamento metodoldgico.

O grupo de pesquisadores reuniu-se periodicamente por cerca de dois anos e
trabalhou no desenvolvimento dos objetivos especificos, na definigdo amostral,
na selecdo das principais exposi¢des e desfechos, na estrutura organizacional,
no desenvolvimento da base de dados e nos aspectos éticos e de comunicagao
social. Com financiamento do Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Minis-
tério da Saude (Decit/MS), esse trabalho resultou no protocolo final do estudo,
incluindo a escolha de uma populagdo fixa e perene, mais facil de ser seguida
longitudinalmente, como aquela composta pelos profissionais, do que das proprias
instituices envolvidas na realizacdo da pesquisa. Optou-se também pela realiza-
cao descentralizada de todas as aferi¢des, mas com leitura centralizada daquelas
com maior complexidade de andlise, como a eletrocardiografia e a retinografia.
Nas mesmas linhas, decidiu-se pela implantagéo de um Laboratério Central para
realizacéo de todos os exames bioquimicos e de biobanco central como repositorio
de todo o material bioldgico. Finalmente, optou-se pela implantagéo do Centro de
Dados, para desenvolver e gerenciar a base de dados do ELSA-Brasil. Detalhes
importantes da formulagdo desses aspectos podem ser encontrados em artigos
especificos que fazem parte deste suplemento.

PROJETO INICIAL E APOIO FINANCEIRO

O documento foi apresentado a varios interlocutores de 6rgaos de fomento a
pesquisa. A primeira resposta positiva veio do Decit/MS por intermédio do seu
entdo diretor, Professor Reinaldo Guimaré&es, que liderou importantes mudancas
no financiamento da pesquisa na area de satide.** Assim, um més depois 0s pro-
ponentes reuniram-se com o Decit e, representantes da Financiadora de Estudos
e Projetos (Finep) e do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPqg) em Sdo Paulo para apresentar e discutir maiores detalhes
da proposta inicial. Houve apoio integral a proposta, materializada pela alocacéo

2The Nurses’ Health Study. Boston: Channing Laboratory; s.d. [citado 2013 abr 28]. Disponivel
em: http://www.channing.harvard.edu/nhs/

b National Heart, Lung and Blood Institute; University of North Carolina at Chapel Hill.
Atherosclerosis Risk in Communities Study. Chapel Hill; s.d. [citado 2013 abr 28]. Disponivel
em: http://www2.cscc.unc.edu/aric/

¢ University College London, Research Department of Epidemiology and Public Health. The
Whitehall Il Study (Stress and Health Study). London; s.d. [citado 2013 abr 28]. Disponivel em:
http://www.ucl.ac.uk/whitehallll

4 World Health Organization; MONICA Collaborating Centres.The WHO MONICA Project.
[citado 2013 abr 28]. Disponivel em: http://www.ktl.fi/monica/

¢ National Heart, Lung and Blood Institute; Boston University. Framingham Heart Study.
Framingham; s.d.[citado 2013 abr 28]. Disponivel em: http://www.framinghamheartstudy.org/
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de recursos para custear as reunides de grupos de trabalho ao longo de 2005 e
a contratagdo de um assessor do Ministério da Salde para supervisao técnica.
Esse recurso (seedmoney) teve papel fundamental para elaborar a proposta de
estudo que fosse consistente e factivel do ponto de vista cientifico e operacional,
respectivamente, dentro do contexto brasileiro.

O trabalho de organizacdo do projeto prosperou rapidamente e em novembro de
2004 ocorreu novo encontro dos pesquisadores do entdo denominado “Projeto
ELSA”. Houve definicdo de praticamente todas as variaveis de exposicdo e
desfecho que seriam investigados no ELSA-Brasil. O nimero de centros ainda
ndo estava acertado (entre cinco e oito), nem tampouco o nimero de partici-
pantes (entre 15.000 e 19.000). Nesse encontro foi estabelecida uma meta
que se mostrou inviavel administrativamente: a de expandir o projeto ELSA
(denominado ELSA-2) para outros centros que ndo tivessem participado na
fase denominada como ELSA-1.

Em maio de 2005, o assessor designado pelo Ministério da Salde, Professor
Moyses Szklo, da Johns Hopkins School of Public Health, reuniu-se com o
grupo. Sua participagdo foi significativa, dada sua experiéncia na coorde-
nacdo de trés importantes estudos de coorte realizados nos Estados Unidos
(especialmente o Atherosclerosis Risk in Community e o Multi Ethnic Study
of Atherosclerosis). Tais estudos inspiraram os protocolos do ELSA-Brasil,
incluindo a definicdo de muitas exposi¢des e de indicadores de aterosclerose
subclinica e desenvolvimento de comités (especialmentede publicagdes e de
estudos suplementares). A participacdo do Prof. Szklo viabilizou a utilizac&o
plena de manuais de operacOes desses projetos.

Em 14 de outubro de 2005 foi langada a “Chamada Pdblica MCT/MS/Decit/
Finep 2/2005 para a selec&o pablica de propostas para implantagdo de consércio
nacional de centros de pesquisa para desenvolvimento do Estudo Multicéntrico
Longitudinal Em Doengas Cardiovasculares e Diabetes Mellitus” com financia-
mento do Decit e do Fundo Setorial de Salde, no valor total de R$ 22,6 milh&es.
Em dezembro de 2005 foi divulgado o resultado, sendo o consércio vencedor,
entre outros concorrentes, composto por seis instituigdes de ensino superior e
pesquisa de seis estados, das regides Nordeste (UFBA), Sudeste (Fiocruz, USP,
Universidade Federal de Minas Gerais e Universidade Federal do Espirito Santo)
e Sul (Universidade Federal do Rio Grande do Sul). Logo ap6s a divulgacéao do
resultado, os seis centros submeteram aos agentes de fomento o plano operativo
e 0 planejamento orcamentario. Os recursos iniciais foram liberados ao longo
do primeiro semestre de 2006, apds a assinatura de convénios com fundagdes
de apoio vinculadas as seis institui¢cdes envolvidas na execucéo do estudo.

CONSTITUICAO DO ELSA-BRASIL

A estruturado projeto ficou constituida por seis centros de investigacdo (CI)
localizados nas seis sedes, cinco centros de leitura (CL),® o Laboratério
Central,® a Bioteca!” e 0 Centro de Dados.*? A coordenagdo do projeto seria feita
de forma colegiada, sendo seu érgdo maximo o Comité Diretivo, que deveria
ser apoiado em tarefas especificas por Comités Assessores, além do Comité
Consultivo Externo. Os CI nuclearam as atividades em suas instituicdes em
locais proprios destinados a execugdo da pesquisa. Nos seis Cl ocorreram 0
recrutamento de participantes? e realizagdo das entrevistas, '’ exames clinicos®
e coleta, processamento, estocagem e transferéncia de amostras bioldgicas.*>Y
Os CI também ficaram responsaveis pelo acompanhamento dos participantes,
de acordo com as diretrizes tracadas pelo Comité de Desfechos.®> Os CL foram
implantados em CI especificos (Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Minas Gerais e
Espirito Santo), de acordo com as vocagdes e capacita¢éo técnica local. Dentro
do mesmo critério, o Laboratério Central*® e a Bioteca'” ficaram sediados no
CI SP e o0 Centro de Dados no Cl RS.*?



Os Cl ficaram responsaveis pela padronizagdo da realizacdo de exames com-
plexos, incluindo o treinamento e certificagdo das equipes de afericdo e de
e leitura.®1%%® Esses exames, incluindo os registros do eletrocardiograma,®
ecocardiograma, retinografia, velocidade de onda de pulso e ultrassonografia
vascular e abdominal, eram codificados e transmitidos para os CL localizados
em diversos ClI do proprio ELSA-Brasil. Visando aumentar a seguranca em
relagdo a guarda dos materiais biologicos colhidos pelos participantes (urina,
soro, plasma e DNA), foram instalados sete biorrepositdrios, seis deles nos
ClI contendo amostra do préprio local e armazenadas em freezers (-80°C) e
um centralizado no Cl SP com os materiais biolégicos mantidos a -192°C em
tanques de nitrogénio liquido.r”

Outros consultores internacionais colaboraram e ainda colaboram no desenvol-
vimento do Centro de Dados, no planejamento dos procedimentos para identi-
ficacdo e classificacdo dos eventos clinicos incidentes, e na construcéo dos CL.

COMITE DIRETIVO E COMITES ASSESSORES

O Comité Diretivo foi constituido pelos coordenadores dos seis Cl e do Centro
de Dados, por um representante do Decit, por representante da Finep e por
consultor técnico indicado pelo Decit. O Comité Diretivo designou comités de
assessoramento compostos por representantes de todos os centros para discutir,
propor e avaliar aces a serem implementadas no projeto. Assim, o Comité
de Amostragem e Acompanhamento estabeleceu diretrizes para a sele¢do da
amostra e recrutamento dos participantes, bem como para a caracterizagdo
dos ndo respondentes dentro da populacdo elegivel.? O Comité de Exposicdes
desenvolveu todos os questionarios e definiu parametros para sua aplicagao.
O Comité de Exames Clinicos padronizou as medidas de antropometria, pressao
arterial, eletrocardiografia, entre outros, e definiu os pardmetros de captura e
transmissdo dos exames funcionais e de imagem.**** O Comité de Desfechos
definiu estratégias e padronizou as a¢Bes de seguimento dos participantes,
identificacdo, investigacao e classificacdo dos eventos de interesse.> O Comité
de Laboratdrio e Processamento de Amostras desenvolveu os procedimentos
de medidas laboratoriais e de controle de qualidade de todos 0s processos re-
lacionados, além de supervisionar os laboratérios nos Cl em relagdo a coleta,
ao processamento e ao transporte das amostras bioldgicas. Ficou ainda res-
ponsavel por estabelecer os procedimentos a serem seguidos no congelamento
das amostras, visando ao controle de qualidade, incluindo o treinamento dos
técnicos capazes de realizar o monitoramento dos resultados.’*'” O Comité de
Garantia e Controle de Qualidade criou procedimentos para garantia e controle
de qualidade do estudo e estimulou a realizacdo de estudos de confiabilidade
e validade de variaveis usadas na investigacao, com apoio de redes de super-
visores de cada C1.2 O Comité de Etica, Recrutamento e Comunicag&o Social
definiu as diretrizes de acesso aos participantes, das rela¢fes do projeto com
0s comités de ética, dos cuidados em relagdo a confidencialidade dos dados
a serem seguidos em coortes ocupacionais de modo a respeitar os direitos
dos participantes e confiabilidade da pesquisa.> O Comité de Publicacdes e
Apresentacdes ficou responsavel pela andlise das propostas de publicagdes e
apresentac¢des dos resultados do estudo, bem como das dissertagdes e teses.®
O Centro de Dados apoiou o planejamento e execucédo do estudo em aspectos
como amostragem, coleta, processamento e analise dos dados, treinamento e
certificacdo/re-certificagdo de entrevistadores e examinadores, controle de qua-
lidade, pré-testes e estudos-piloto. O Centro de Dados também é o responsavel
pela geréncia operacional de diversos aspectos do estudo. Cabem ao Comité
Diretivo, entretanto, as decisdes finais relacionadas a temas mais sensiveis, onde
houver discordancia entre comités e sobre os temas essenciais para garantir a
qualidade e longevidade do projeto.
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IMPACTO DO ELSA-BRASIL

O projeto iniciado em 2004 ja se encontra na fase de segunda avaliacdo dos
participantes desde agosto de 2012. Os dados gerados terdo impacto na defini¢do
de politicas publicas do Sistema Unico de Salide, ao descreverem a situagio
dos principais fatores de risco cardiovascular como hipertensdo, diabetes e
dislipidemia ao se caracterizar prevaléncia, conhecimento da situacdo por
parte do sujeito de pesquisa, tratamento e controle do fator de risco.® Além
dos gestores, informacdes do ELSA-Brasil serdo de enorme utilidade para
varias especialidades médicas, ao se mostrar a distribui¢cdo de varios exames
que sdo realizados no Pais, com padrdo de normalidade importado de outras
populagdes. Nesse caso destacam-se as medidas de espessamento das camadas
médio-intimal das artérias car6tidas comuns e da velocidade de onda de pulso.
Outro vetor importante é que o ELSA-Brasil, ao estudar varidveis sociais como
etnia, permitird base mais consistente para os reclamos de politicas de inclusdo
social. A comunidade cientifica ja absorve muito das tecnologias implantadas,
como, por exemplo, o sistema de criobiologia.

No entanto, o impacto do ELSA-Brasil vai além dos ganhos que surgirdo dos
resultados decorrentes da analise de seus dados. A experiéncia do Estudo permi-
tiu que se desfizesse o mito da inexequibilidade de estudos longitudinais sobre
doencas cronicas em longo prazo no Pais. Outro anatema vencido foi o de que
0 Ministério da Saude nédo deveria direcionar propostas de cunho cientifico. A
direcdo do Decit, nesse periodo, foi fundamental para 0 ELSA-Brasil e outros
estudos que surgiram porque permitiram vencer a tradi¢do de estudos originados
nas bases da ciéncia, unicamente, para projetos amplos em redes de cooperacéo.
Talvez resida na constituicdo de redes de cooperacdo, com objetivo unificado,
o fator mais positivo do ELSA-Brasil, ao permitir que expertises diferenciadas
convivessem de forma harmonica e aumentasse significativamente o valor
agregado em pesquisa clinica em cada um dos Cl. Cada Centro ELSA-Brasil
irradiou experiéncia e conhecimento prévios para os cinco demais, porém
recebeu essas mesmas benesses de outros cinco. Esse salto em qualidade nédo
seria obtido em cada um dos CI sem a cooperacao intensa entre eles.

O futuro do ELSA-Brasil é o de manter o seguimento de seus participantes
e ondas periddicas de reavaliacdo para apresentar dados de incidéncia das
doencas cardiovasculares, como a coronariana e a cerebrovascular, além de
também trazer importante contribuicdo para o perfil emergente das doencgas
cronicas, como a insuficiéncia renal, a cardiaca e os quadros de incapacidade
como a cegueira e a deméncia.t
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