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Estratégias de identificacao,
investigacao e classificacao
de desfechos incidentes no

ELSA-Brasil

ELSA-Brasil strategies for outcome
identification, investigation and
ascertainment

RESUMO

OBJETIVO: O artigo descreve as estratégias do Estudo Longitudinal de Salde
do Adulto (ELSA-Brasil) para a manutencdo da adesdo dos participantes ao
longo do tempo e seu seguimento adequado. Isto é fundamental para garantir
a validade interna de estudos longitudinais e identificar, investigar e classificar
os desfechos incidentes de interesse.

METODOS: A metodologia de seguimento da coorte combina contatos
telefonicos anuais com re-exames e entrevistas a cada trés ou quatro anos. O
objetivo é identificar desfechos incidentes de natureza transitéria, reversiveis
ou nao; desfechos finais, de natureza irreversivel; bem como complicacdes
relacionadas a evolucdo das doencas cardiovasculares e diabetes, principais
doencas estudadas.

RESULTADOS: As entrevistas telefénicas visam monitorar a satde dos
participantes e identificar possiveis eventos ocorridos, como internacoes
hospitalares, exames ou procedimentos especializados definidos previamente.
O participante também é incentivado a comunicar a ocorréncia de algum evento
de salde ao Centro de Pesquisa. A partir da identificacdo de um potencial
evento, € iniciado um processo de investigacdo, que inclui acesso a prontuarios
médicos para verificacdo de datas e informacdes detalhadas sobre aquele
evento. Os documentos obtidos sdo analisados sem identificacdo do paciente,
profissional ou servico de saide e classificados por um comité de especialistas
médicos. A classificacdo de desfechos incidentes adotada baseia-se em critérios
internacionais consagrados, garantindo comparabilidade e reduzindo o erro de
classificacdo deles. Além dessas estratégias, a ocorréncia de desfechos podera
ser investigada por meio do relacionamento de dados com bases secundarias
do Ministério da Satde, como as de mortalidade e internagdes.

CONCLUSOES: A correta identificacdo de desfechos permitira estimar sua
incidéncia na coorte e investigar o efeito das exposi¢des estudadas no ELSA-
Brasil em sua linha de base e nas ondas posteriores.

DESCRITORES: Doengas Cardiovasculares, epidemiologia. Doencas
Cardiovasculares, classificagdo. Doengas Cardiovasculares,
complicagdes. Técnicas de Diagndstico Cardiovascular, utilizacao.
Diabetes Mellitus, epidemiologia. Complicac¢des do Diabetes. Estudos
Multicéntricos como Assunto, métodos. Estudos de Coorte. ELSA-
Brasil.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The article describes the strategies adopted by the Brazilian
Longitudinal Study for Adult Health (ELSA-Brasil) for participation and
retention of subjects. This is key to ensure internal validity of longitudinal
studies, and to identify, investigate, and ascertain outcomes of interest.

METHODS: The follow-up strategies include annual telephone contacts with
new assessments and interviews every three to four years this approach aims
to identify transient outcomes (reversible or not), permanent outcomes as well
as complications related to the progression of major diseases — cardiovascular
diseases and diabetes — to be studied.

RESULTS: Telephone interviews are designed to monitor subjects’ health status
and to identify potential health-related events such as hospital admissions, medical
visits or pre-selected medical procedures. Subjects are also encouraged to report
to the ELSA-Brasil team any new health-related events. When a potential event is
identified, a thorough investigation is carried out to collect relevant information
about that event from medical records. All data are blinded and reviewed and
analyzed by a medical expert committee. Incident outcome ascertainment follows
well-established international criteria to ensure data comparability and avoid
misclassification. In addition to these strategies, the occurrence of health-related
events is also investigated through linkage of secondary databases, such as national
mortality and hospital admission databases.

CONCLUSIONS: Accurate identification of outcomes will allow to estimating
their incidence in the study cohort and to investigate the effect of the exposures
studied in the ELSA-Brasil at baseline and at its subsequent waves.

DESCRIPTORS: Cardiovascular Diseases, epidemiology. Cardiovascular

Diseases classification. Cardiovascular Diseases, complications.
Diagnostic Techniques, Cardiovascular, utilization. Diabetes Mellitus,
epidemiology. Diabetes Complications. Multicenter Studies as Topic,
methods. Cohort Studies. ELSA-Brasil.

INTRODUCAO

Entre os principais desafios dos estudos de coorte esta
a manutencdo da adesdo dos participantes ao longo
do tempo. O seguimento adequado dos participantes
€ necessario para garantir a obtencdo de informacdes
suficientes e confiaveis para a identificacdo e classifi-
cacgdo dos desfechos incidentes de interesse do estudo.

A ocorréncia de um nimero elevado de perdas, seja
por desisténcia, dificuldade de contato, seja por outro
motivo, pode comprometer seriamente a validade
interna e, por extensdo, as conclusdes do estudo.*
Anadlises de varios estudos de coorte mostram que 0s
individuos que séo perdidos durante o seguimento
de uma coorte tendem a diferir dos que permanecem
em caracteristicas que podem estar associadas aos
desfechos.®® Com frequéncia, as perdas incluem uma
propor¢do maior de individuos com piores indicadores
sociodemograficos ou que apresentam fatores de risco
relevantes para o estudo, como mostram os resultados
de metanalise realizada por Radon et al.® E possivel

perceber também que os individuos que permanecem
no estudo podem diferir dos demais devido a situacdes
decorrentes do préprio evento estudado. Um exemplo
disso é o estudo longitudinal de base populacional
sobre a funcéo cognitiva; as pessoas que se recusaram
a participar da segunda onda apresentavam piores
habilidades cognitivas.*®

Prevencao de perdas

No Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-
Brasil),* assim como em outros estudos longitudinais,
objetiva-se a “perda zero”, ou seja, todos os esforcos
visam manter o participante no estudo. Revisdo siste-
matica sobre estratégias de retencdo de participantes
em estudos longitudinais mostra que estudos que
combinam abordagens variadas com os participantes,
direta e indiretamente relacionadas a obtencdo de
informac0es para o estudo, apresentam menores perdas
de seguimento.?
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Um aspecto importante é que a definicdo de perda
para 0 seguimento necessita ser claramente definida
para ndo inflar as perdas reais do estudo ao longo do
tempo. A experiéncia de estudos de coorte como o
francés Gazel mostra que a saida de um participante
do estudo pode ser reversivel e que considerar um
Unico episddio de ndo resposta como néo participacgao
pode ser prematuro.’* Em uma coorte de jovens na
Finlandia, por exemplo, metade das perdas em uma
onda voltou nos proximos seguimentos.*3

E possivel, por exemplo, que ndo se estabeleca contato
com um participante em um determinado ano devido
a uma auséncia temporaria do pais ou cidade, ou
mesmo que um participante se recuse a responder
uma entrevista telefonica e, no ano seguinte, se torne
acessivel novamente ou aceite participar de entrevistas
e exames no centro de pesquisa. Ou seja, uma perda
pode ser considerada temporéria até que se comprove
o0 contrario. Isso implica que, em um devido ano, as
analises realizadas podem incluir individuos que foram
perdas temporarias em ano anterior.

Independentemente de serem reversiveis ou ndo, a meta
do ELSA-Brasil é evitar perdas, ainda que temporarias.
Os principais motivos que levam a perda de seguimento
sdo alteracdo de endereco, cidade ou pais, mudanga de
trabalho em coortes ocupacionais, ou desisténcia em
participar do estudo e morte.?* Quase dois tergos dos
participantes que ndo responderam a entrevistas de segui-
mento no estudo Cornella haviam morrido ou mudado
para outra cidade.® Os participantes do ELSA-Brasil
sdo servidores permanentes das instituicGes de ensino
superior e pesquisa onde se desenvolve o projeto, com
estabilidade no trabalho, o que tende a reduzir a chance
de perda de contato durante o seguimento, especialmente
enquanto o participante estd na vida ativa.

Desde o primeiro contato com o provavel voluntario
para o estudo, quando da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o servidor
é informado sobre o carater longitudinal do estudo
e se compromete com o comparecimento em todas
as visitas do estudo ao longo dos anos, autoriza e se
dispde a responder a entrevistas telefonicas no periodo
entre as visitas e a comunicar internagcdes e proce-
dimentos médicos. Ele também autoriza a consulta
dos seus registros médicos, tanto em instituigdes
de saude como aqueles sob guarda de seu médico
assistente. Para viabilizar os contatos futuros com
os participantes, foram coletadas informac@es (ende-
reco, telefone da residéncia, do trabalho e celular),
além de dados sobre familiares, amigos e colegas
de trabalho que possam fornecer detalhes sobre sua
satde. Além disso, foi solicitado também o nome do
médico e do servigo de salide que costuma frequentar.
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Considerando que tais informag0es estdo sujeitas a
alteracdes com o tempo, esses dados séo atualizados
em todos os contatos de seguimento.

Para evitar perdas devidas a mudancas de enderego ao
longo do estudo, 0 ELSA-Brasil adota duas estraté-
gias. Além dos contatos anuais realizados para obter
informac®es relativas ao estado de satde-doenca dos
participantes, manter o participante informado sobre
o estudo e realizar contatos de cortesia em épocas
como aniversario e final de ano também contribuem
para a retencdo na coorte. O envio de correspondén-
cias nos periodos entre as ondas (visitas ao centro de
pesquisa) e de boletins informativos sobre o estudo
aos participantes contribuem para criar um sentimento
de pertencimento.?

Adivulgacao do estudo também é feita por meio de um
site e uso de imprensa leiga.® Da mesma forma, todas as
oportunidades de contato sdo consideradas importantes
para a retengdo na coorte. Por exemplo, 0 momento de
devolucéo de resultados de exames, pessoalmente ou
por meio de correio, serve para reforcar a importancia
de sua permanéncia no estudo e para lembra-lo sobre
as ligacOes telefonicas anuais que irdo receber, bem
como sobre a previsdo de uma nova visita ao centro de
pesquisa, cerca de trés anos apos sua entrada no estudo.

A recusa em permanecer no estudo pode ocorrer por
desinteresse, descrédito ou insatisfagdo com o estudo.
No ELSA-Brasil, a decisdo do participante é soberana
e respeitada, mas qualquer manifestagdo contréria a
permanecer no estudo é cuidadosamente investigada
para verificar os motivos que levaram a essa deciséo.
Nessas situagdes, o supervisor de desfechos e, as vezes,
o coordenador também de cada centro telefona para
0 participante e, se necessario, realiza uma conversa
pessoalmente para motiva-lo a permanecer no estudo.

Etapas do processo de seguimento

As atividades relacionadas ao seguimento de parti-
cipantes compreendem a identificacdo, investigacdo
e classificagdo de eventos ao longo do tempo. No
ELSA-Brasil, elas sdo coordenadas pelo Comité de
Desfechos, que conta com a participacdo de membros
de todos os centros de pesquisa e é coordenado por um
membro do Comité Diretivo (CDir).

O Comité de Desfechos tem como objetivos principais
estruturar e acompanhar todas as a¢fes de monitora-
mento dos participantes e a identificagdo, investigacao
e classificacdo de eventos no ELSA-Brasil. O Comité
é composto pelos supervisores de desfecho de cada
Centro de Pesquisa ELSA-Brasil e é coordenado pelo
ELSA MG. Entre as principais fungdes do Comité de
Desfechos estéo:

* Hispanic Community Health Study/Study of Latinos. !Salud Sol! Newsletter [citado 2011 mar 4]. Disponivel em: http://www.hchsnews.net/

HCHSSOL_Newsletter_Vol1_Iss1_ENSP.pdf
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e desenvolver e testar os instrumentos de coleta de
dados, investigacdo e classificagdo de eventos;

 treinare certificar os entrevistadores e investigadores;

e acompanhar o processo de monitoramento telefo-
nico, garantindo que os contatos de seguimento
ocorram dentro do prazo especificado;

e propor critérios para classificacdo dos desfechos
incidentes, junto com comités de morbimortali-
dade (compostos por especialistas das areas de
cardiologia, neurologia, endocrinologia, nefro-

logia e oncologia);

» coordenar o processo de classificacdo de desfechos,
realizado pelo comité de morbimortalidade;

 identificar problemas e desenvolver estratégias para
abordar eventuais participantes que manifestem o
desejo de se desligar do estudo.

Investigacao de desfechos no ELSA-Brasil ~ Barreto SM et al

A metodologia de seguimento da coorte ELSA-Brasil
foi adotada com o objetivo de identificar desfechos
incidentes de natureza transitoria, reversiveis ou ndo;
desfechos finais, de natureza irreversivel; bem como
complicages relacionadas a evolugao das principais
doengas que serdo estudadas (Tabela). Tal interesse
requer a combinacao de estratégias de monitoramento
a distancia, realizado via telefone, e novas visitas ao
centro de pesquisa para coleta de informagdes e repe-
ticao de exames realizados na linha de base. Além disso,
0 estudo prevé e estimula o participante a estabelecer
contato com o centro de pesquisa para informar a
ocorréncia de eventos de salde.

Uma vez ao ano sao realizadas as ligacdes telefénicas
de monitoramento de desfechos. O intervalo previsto
para o contato telefonico € de dez a 14 meses ap0s a
visita inicial ao Centro de Pesquisa ou a Ultima entre-
vista telefonica do participante. Para evitar perdas, s&o
feitas inimeras tentativas de contato com o participante.

Tabela. Principais desfechos clinicos distais incidentes no ELSA-Brasil e referéncias adotadas para classificagao.

Evento

Fonte de informagao

Critérios de referéncia classificacao

Infarto agudo do miocérdio

Angina instavel

Insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)

Doenca arterial periférica

Revascularizacdao miocérdica
Morte subita ressuscitada
Acidente vascular cerebral
Ataque isquémico transitério

Diabetes incidente

Hospitalizagao por
complicagbes do diabetes
mellitus (cetoacidose,
hiperglicemia grave, pé
diabético)

Doenga renal cronica

Cancer

Hospital®, UE
Hospital, UE

Hospital,UE, diagnéstico
médico autorreferido de
ICC

Hospital, UE

Hospital

Hospital, UE
Hospital, UE
Hospital, UE

Diagnéstico médico
autorreferido de diabetes;
exames (visitas ao CP-ELSA)

Hospital, UE

Hospital, UE, visitas ao
CP-ELSA

Hospital, UE

Critérios AHA/ACC/ESC™

Diagndstico médico na presenca de sintomas e achados no
ECG e exames complementares'*

Diagnéstico médico e tratamento especifico para ICC
e/ou edema pulmonar ao Raio-X, e/ou fungdo ventricular
ao ecocardiograma/cintilografia ou ventriculografia com
constraste — Critérios AHA/ACC'217:21

Diagnéstico médico em presenga de sintomas com
procedimento diagndstico ou intervencao terapéutica

Procedimento de revascularizagiao
Diagnéstico médico a partir dos prontudrios
Critérios TOAST'/ASCO?

Critérios AHA/ASASC®

Critérios ADA 2010°

Diagnéstico médico a partir dos prontudrios

Critérios K/DOQI CKD'®

Diagndstico médico a partir dos prontudrios e exames
confirmatdrios

2 Hospital - hospitalizagao 2 24h

UE: Unidade de Emergéncia
ECG: eletrocardiograma
CP: centro de pesquisa

AHA/ACC/ESC: American Heart Association/American College of Cardiology/European Society of Cardiology
TOAST/ASCO: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
ASASC: American Stroke Association Stroke Council

ADA: American Diabetes Association

K/DOQI CKD: Kidney/Disease Outcome Quality Initiative Chronic Kidney Disease
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Se necessario, sao acionados familiares ou colegas de
trabalho referenciados pelo participante.

A partir do momento em que o estudo recebe ou detecta
a ocorréncia de um potencial evento, varias agdes sdo
desencadeadas para esclarecer e reunir documentagdo
que permita sua classificacdo correta pelos comités
de especialistas. Essas ac¢Oes incluem: a) visitas aos
servigos de salde para captacdo de informacfes nos
prontuarios; b) entrevistas com o participante ou infor-
mante para complementar informaces, se necessario;
e, raramente, c) entrevistas com o médico assistente do
participante. O fluxo do monitoramento e investigacao
pode ser visto na Figura. Até marco de 2012 foram
detectados potenciais eventos hospitalares em cerca
de 10% dos contatos realizados.

Quando o potencial evento ocorre em uma instituicdo
hospitalar ou clinica, o investigador visita o estabele-
cimento munido de copia do TCLE, assinado no ato de
adesdo ao estudo, para ter acesso ao prontuario do parti-
cipante. O prontuario médico pertence ao paciente, sob a
guarda e responsabilidade dos médicos e das institui¢des
de saude; por isso, 0 TCLE contém autorizagéo expli-
cita do participante para acessar seus registros médicos
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hospitalares e/ou entrar em contato com seu médico
assistente ou entrevistar pessoa proxima para obtencéo
de informac0es sobre sua salde, quando necessario.

Ainvestigacdo de uma internacgao hospitalar envolve a
analise inicial do resumo de alta para confirmacéo da
data do potencial evento e a verificagdo dos diagnos-
ticos médicos relacionados aquela internagéo. Caso se
evidencie algum evento de interesse do estudo (Tabela),
todo o prontuario é fotografado ou xerocopiado sem
identificacdo do nome do hospital, dos profissionais que
prestaram atendimento e do participante. O nome do
participante é substituido pelo seu nimero de registro
no ELSA-Brasil. O prontuério € analisado pelos super-
visores de desfecho e posteriormente pelo comité de
médicos especialistas para classificagdo e notificagao
final do evento.

O sucesso dessa etapa, em nosso estudo, tem variado
de centro para centro, pois em alguns servicos de
salde existe resisténcia a liberagdo do acesso as infor-
magdes dos participantes. Esse obstaculo se deve, em
grande parte, a falta de tradi¢do de estudos de coorte
que utilizam essa estratégia de investigagdo no Pais.
Além disso, ha aspectos ligados a natureza da unidade

Autorrelato

Visita clinica
Investigacao outro evento
Dados administrativos
Sistema de informacdo

|—> Identificacao de potencial evento ~—|

Contato de seguimento
(por telefone)

Notificagdo inicial de evento potencial

Investigacdo do evento potencial

Evento inelegivel |

—  Elegibilidade do evento potencial —|

| Evento elegivel |

| Evento nao fatal | |

Evento fatal |

| Hospitalar ||Ambu|at0rial|| Hospitalar ||Ambu|atorial|
I I I J

Notificacao final do evento

Revisao do evento

Figura 1. Fluxograma geral de identificacdo dos eventos ELSA-Brasil.
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de saude (publica ou privada), ao seu vinculo com
instituicdo de pesquisa, a existéncia de comité de ética
em pesquisa na propria unidade e a regulamentagédo
insuficiente dos comités de ética em pesquisa e Comité
Nacional de Etica e Pesquisa sobre a matéria.

Aanalise dos dados obtidos de prontuarios hospitalares
representa outro desafio, uma vez que a qualidade
e completude desses registros é bastante variavel.
Pesquisadores brasileiros mostram que os prontuarios,
fiéis depositarios das informages e dos procedimentos
realizados no paciente durante a internacdo hospitalar,
apresentam falhas de registros que podem dificultar
a classificagdo correta dos eventos de interesse do
ELSA-Brasil.®

Além das estratégias ja mencionadas, a ocorréncia de
desfechos pode ser adicionalmente investigada por
meio de relacionamento de bases de dados secunda-
rias. Séo fontes de registro de ocorréncia de mortes e
internaces hospitalares as bases de dados dos Sistemas
de Informac&o do Ministério da Saude, mais especifi-
camente: o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
e o Sistema de Informacdes Hospitalares. Informagdes
sobre dbitos sdo pesquisadas nos departamentos de
recursos humanos das institui¢cfes que sediam o estudo.

Desfechos incidentes distais

A correta identificacdo dos eventos de interesse do
estudo € crucial na garantia da qualidade do estudo.
Ha grande esforco na definicéo e na padronizagdo da
classificacdo dos eventos, principalmente por se tratar
de um estudo multicéntrico.

Desenvolver instrumentos adequados para identifi-
cacdo de eventos exige o envolvimento de equipe
multidisciplinar e exaustivos testes para assegurar que
as perguntas feitas identifiquem o que se busca. Além
do desenvolvimento dos questionarios de seguimento,
toda equipe envolvida no processo de monitoramento
de desfechos é treinada e certificada para que aplique os
questionarios de forma padronizada. As informacgdes de
contato dos participantes e seus informantes séo aces-
sadas e atualizadas de forma padronizada diretamente
no sistema online de entrada de dados do ELSA-Brasil.”
Os questionarios da entrevista anual de seguimento
foram também disponibilizados para entrada online,
preenchidos em tempo real durante a conversa com 0s
participantes, e para digitacdo daqueles preenchidos
previamente em papel. O sistema facilita o processo
da entrevista a medida que alerta o entrevistador
sobre a necessidade ou ndo de preencher formularios
adicionais. Relatorios periddicos dos dados entrados
no sistema permitirdo, além de verificar o andamento
das metas de seguimento, acusar a presenca de even-
tuais inconsisténcias. Os formularios de investigacdo
e classificacdo de desfechos atendem a diversidade
dos registros hospitalares brasileiros. As defini¢oes de
quais funcionalidades sdo necessarias ao sistema sdo

Investigacao de desfechos no ELSA-Brasil ~ Barreto SM et al

estabelecidas em conjunto entre 0 Comité de Desfechos
e 0 Centro de Dados.”

O fluxo de contatos telefdnicos inclui varias fases
(Figura). A partir da notificacdo inicial de um evento
potencial, inicia-se 0 processo de investigacdo, com
equipe especialmente treinada para buscar e documentar
as informag@es nos estabelecimentos de satde (hospitais,
unidades de emergéncia, consultérios médicos).

Os critérios para classificacdo de eventos foram defi-
nidos em reunifes de consenso de médicos especialistas
(revisores) a partir de critérios de classificacéo dispo-
niveis, ja consagrados internacionalmente (Tabela). Os
revisores foram treinados e certificados para a aplicacéo
desses critérios na analise das informacdes disponiveis
para cada evento de interesse, sendo distribuidos em
subcomités por especialidade (cardiologia, neurologia,
endocrinologia, entre outros).

Desfechos incidentes intermediarios ou subclinicos

Além dos desfechos distais, 0 ELSA-Brasil pretende
identificar e estudar alteragdes subclinicas, reversiveis
ou n&o, detectaveis antes do desenvolvimento da fase
clinica das doencas, bem como alteragdes em exposi-
¢Oes que contribuem para a histéria natural das doencas
em estudo. Essas alteracOes serdo detectadas pela
comparacédo de exames, medidas e entrevistas que serdo
repetidas a cada onda de visita aos centros de pesquisa.

Os desfechos intermediarios ou subclinicos incluem
uma ampla gama de eventos, entre os quais a incidéncia
de hipertensao arterial, alteracdes na funcdo cognitiva,
variages significativas no indice de massa corporal,
dislipidemia, deterioracdo da func&o renal e mudancas na
espessura da camada média intimal da cardtida. Alguns
desses eventos apresentam defini¢des padronizadas inter-
nacionalmente, como a hipertensdo arterial, a hipercoles-
terolemia, a obesidade e a cessacdo do tabagismo. Outras
alteracOes, como a variacdo da funcéo cognitiva ou da
espessura da camada média intimal da carétida, poderéo
ser estudadas a partir de diferentes pontos de corte e
defini¢des, para uma ampla exploragdo do fenémeno
em questdo. Além dos ja conhecidos, novos marcadores
intermedidrios serdo investigados e explorados ao longo
do estudo com a finalidade de ampliar o conhecimento
sobre a historia natural das doengas de interesse. Nesse
sentido, a existéncia de um repositorio de amostras
biolégicas tem um papel especial, pois permite analisar
novos marcadores em soro, plasma e urina estocados
nas diversas ondas do estudo utilizando, por exemplo,
estratégia de caso-coorte. *°

CONSIDERACOES FINAIS

Aampla gama de exposic¢des estudadas no ELSA-Brasil
em sua linha de base permitird o estudo de sua asso-
ciagdo com os multiplos desfechos a serem pesquisados
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no estudo. A metodologia de seguimento da coorte
combina diversas estratégias para evitar perdas de
seguimento. Além disso, entrevistas e procedimentos
testados e padronizados irdo permitir a identificacdo
e classificagdo de eventos de interesse, garantindo a
validade e a comparabilidade ao longo do tempo e com
outros estudos de relevancia em doencas cronicas ndo
transmissiveis do adulto.
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