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Logistica de coleta e transporte
de material biolégico e
organizacao do laboratorio
central no ELSA-Brasil

Logistics of collection and
transportation of biological samples
and the organization of the central
laboratory in the ELSA-Brasil

RESUMO

O Estudo Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil) ¢ um estudo de coorte
multicéntrico com o objetivo de identificar os fatores de risco associados ao
diabetes tipo 2 ¢ a doenca cardiovascular na populagio brasileira. O artigo descreve
as estratégias de coleta, processamento, transporte e de controle de qualidade
dos exames de sangue e urina no ELSA. O estudo optou pela centralizagdo dos
exames em um Unico laboratorio. O processamento das amostras foi realizado nos
laboratorios locais, reduzindo o peso do material a ser transportado e diminuindo
os custos do transporte para o laboratorio central no Hospital da Universidade
de Sao Paulo. O estudo incluiu exames para avaliacdo de diabetes, resisténcia
a insulina, dislipidemias, alteragdes eletroliticas, hormodnios tireoidianos, acido
urico, alteragdes de enzimas hepaticas, inflamacao e hemograma completo. Além
desses exames, foram estocados DNA de leucdcitos, amostras de urina, plasma e
soro. O laboratorio central realizou aproximadamente 375.000 exames.

DESCRITORES: Sistemas de Informacéo em Laboratério Clinico.
Técnicas e Procedimentos Diagndsticos. Logistica. Testes
Hematoldgicos. Urinalise. Estudos Multicéntricos como Assunto,
métodos. Estudos de Coortes.
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ABSTRACT

The ELSA (Estudo Longitudinal de Salde do Adulto — Brazilian Longitudinal
Study for Adult Health) is a multicenter cohort study which aims at the
identification of risk factors associated with type 2 diabetes and cardiovascular
diseases in the Brazilian population. The paper describes the strategies for the
collection, processing, transportation, and quality control of blood and urine tests
in the ELSA. The study decided to centralize the tests at one single laboratory.
The processing of the samples was performed at the local laboratories,
reducing the weight of the material to be transported, and diminishing the
costs of transportation to the central laboratory at the Universidade de Sao
Paulo Hospital. The study included tests for the evaluation of diabetes, insulin
resistance, dyslipidemia, electrolyte abnormalities, thyroid hormones, uric
acid, hepatic enzyme abnormalities, inflammation, and total blood cell count.
In addition, leukocyte DNA, urine, plasma and serum samples were stored. The

central laboratory performed approximately 375,000 tests.

DESCRIPTORS: Clinical Laboratory Information Systems. Diagnostic
Techniques and Procedures. Logistics. Hematologic Tests. Urinalysis.
Multicenter Studies as Topic, methods. Cohort Studies.

INTRODUCAO

Entre as variaveis de exposicdo em estudos epide-
mioldgicos de doengas cronicas incluem-se dados
fisiologicos, bioquimicos, hormonais e inflamatorios.
A determinagdo dessas variaveis consagrou-se no
Framingham Heart Study, iniciado em 1948, quando
5.000 voluntarios compareceram ao centro de investi-
gacgdo (CI) do projeto para realizacdo de uma avaliagao
clinica e coleta de exames.? O resultado mais impor-
tante foi a identificacdo do colesterol sérico elevado
como fator de risco maior para doenca coronariana,
surgindo a “teoria do colesterol”. Posteriormente,
outras coortes, como o The Atherosclerosis Risk in
Communities (Aric) Study* e o Multi-ethnic Study
of Atherosclerosis (MESA),” utilizaram metodologia
semelhante com a coleta de material bioldgico nos
CIs. Contrastando com esses estudos, coortes como o
Nurses’ Health Study,* o Physicians’ Health Study' e
o Womens’ Health Study® optaram pela inclusdo de um
nimero maior de participantes por meio de correspon-
déncia. A coleta de material bioldgico era realizada pelo
voluntario (sempre um profissional da area da satde)
utilizando kit de coleta enviado pelo correio e retirado
por transportadora apés a coleta. A coleta de sangue
pelo participante permite realizagdo posterior a linha
de base de estudos do tipo caso coorte e caso controle
aninhado utilizando amostras congeladas. Exemplo
significativo dessa estratégia foi a identificagdo da
associagdo da proteina C ultrassensivel com a doenga
coronariana no Physicians’ Health Study, com 22.071
participantes, mas em que somente 1.086 analises foram
realizadas: 543 participantes com infarto do miocardio
e 543 sem doenga.”’

Estudos de coortes em doengas cronicas propiciam
a identificacdo de marcadores de risco nas coortes
primarias e marcadores de progndstico nas coortes de
sobrevida de doengas instaladas. Tanto marcadores de
risco quanto os de progndstico podem ser classificados
de acordo com a fisiopatologia em: metabdlicos, lipi-
dicos, de fungao renal, fungdo vascular, estresse oxida-
tivo, angiogénese e de necrose tecidual.® E possivel
identificar em amostras de urina metabolitos que sdo
produtos da interacdo de varios fatores de origem
dietética, ambientais, medicamentosas, da microbiota
intestinal e genéticos.?!

Independentemente da estratégia de coleta do mate-
rial biologico, a realizagdo dos exames € geralmente
executada em um ou mais laboratorios centrais ou
por grupos especificos de exames de acordo com a
sofisticag¢@o técnica exigida.>*? Entretanto, todas as
analises referentes a um exame especifico sdo sempre
centralizadas no mesmo laboratorio.

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil) tem como objetivo a identificagdo do risco de
doengas cardiovasculares e do diabetes em populagdo
aparentemente saudavel, focando na identificacdo de
biomarcadores na fase inicial do processo aterosclerotico.
O ELSA-Brasil tem também como objetivo identificar
biomarcadores envolvidos no processo da rede causal
que se inicia com o ganho de peso corpodreo e se cristaliza
com o desenvolvimento do diabetes tipo 2.> Do ponto
de vista operacional, o0 ELSA-Brasil optou desde o seu
inicio pela visita do voluntario ao CI para realizagdo
de todas as afericoes de coleta de material biologico
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seguindo modelo de coortes como Framinghan'? e Aric.>
O ELSA-Brasil ¢ um estudo multicéntrico inédito no Pais
com protocolo Unico uniformemente executado nos seis
centros. Para tanto constituiu-se um laboratdrio central
responsavel pela realizagao de todos os exames de sangue
e urina do estudo e pela padronizacdo da metodologia
de extra¢dao de DNA.

Em um estudo com as caracteristicas do ELSA-Brasil a
realizacdo de exames em um unico laboratorio traz varias
vantagens, como a diminui¢ao da variabilidade interlabo-
ratorial e a utilizagdo dos mesmos insumos e consumiveis
para arealizacdo das dosagens bioquimicas. No entanto,
isso ndo diminui a necessidade de grande cuidado quanto
aos aspectos pré-analiticos, descritos neste artigo. As
varidveis pré-analiticas contribuem para a diminuigdo da
acuracia de um teste laboratorial, sendo responsaveis por
de 32% a 75% da variancia total de resultados atribuidos
a erros (excluindo-se a variabilidade biologica). Este
artigo foca os aspectos pré-analiticos: local de coleta,
identificagdo de participantes, preparagdo dos partici-
pantes, sitio(s) de coleta, aplicagdo de garrote e tempo,
técnica de puncdo venosa, ordem de coleta dos tubos,
volume de coleta, manejo de tubos e processamento
de amostras bioldgicas, centrifugagio, congelamento e
transporte de material biologico.

DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

Desde o inicio da organizagdo do estudo discutiu-se
sobre a necessidade de centralizar ou ndo a realizagio
dos exames. Dois modelos eram possiveis: a coleta e
a realizacdo descentralizada dos exames ou a coleta
descentralizada com transporte do material coletado
para laboratdrio central comum a todo o estudo.

Dos seis centros, o de Sdo Paulo tinha uma tradigdo
maior na area de analises clinicas, esta localizado
dentro do Hospital Universitario da Universidade de
Sao Paulo (USP). Varios dos pesquisadores do CI em
Sdo Paulo ja eram usuarios do laboratorio em outros
projetos de pesquisa com bons resultados. Além da
base clinica, o Hospital Universitario passava por um
excelente momento politico que buscava a inser¢ao do
hospital ndo s6 como local de assisténcia e ensino, mas
também de pesquisa.

O Laboratdrio do Hospital Universitario possui Sistema
de Gestdo da Qualidade implantado, com certificagdo
ISO 9001/2000 desde 11/4/2006, acreditado pelo
Programa de Acreditacdo de Laboratorios Clinicos
em 18/12/2009 (2005) e participa de programa de
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Proficiéncia Interlaboratorial. Conta ainda com Programa
de Controle de Qualidade Interno com pelo menos
dois niveis de controle para cada analito, com equipa-
mentos automatizados de alto desempenho e equipe de
profissionais qualificados que garantem a qualidade dos
exames realizados. A decisdo final do estudo foi pela
centralizagdo dos exames, a exce¢do do hemograma,
que seria feito localmente por motivos técnicos. O
hemograma no ELSA-Brasil foi realizado em equipa-
mentos automatizados, em laboratorios com controles de
qualidade interno e externo, participantes de programas
de proficiéncia laboratorial, como o Programa Nacional
de Controle da Qualidade,* Programa de Proficiéncia em
Ensaios Laboratoriais® ¢ Programa de Acreditagédo do
Colégio Americano de Patologistas.c

A glicemia de jejum e apds sobrecarga de glicose sdo
pontos chave do estudo, ja que representam um dos
critérios que definirdo a presenga de diabetes em um
estudo focado na doencga cardiovascular e no proprio
diabetes. Descentralizar a glicemia introduziria um fator
de erro importante na determinag@o de uma das principais
variaveis do estudo. Estudos recentes mostram que a
coleta de sangue, com posterior centrifugacdo e conge-
lamento do plasma, t€ém se mostrado bastante estaveis
para a dosagem futura da glicemia.”!" Recentemente, o
Study of Latinos (SOL) também optou por centralizar a
realizacdo dos exames, incluindo a glicemia.?

Os procedimentos de coleta das amostras bioldgicas
foram padronizados para garantir a uniformidade em
todos os CIs ELSA e seguiram as recomendagdes da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial para coleta de sangue venoso (2005).¢
A coleta de sangue foi dividida em duas etapas: apds
jejum de 12h e 2h apoés a ingestdo de uma sobrecarga
de glicose.? Nos participantes com diabetes o teste
de tolerancia oral a glicose foi substituido por uma
carga alimentar padronizada. Além dos exames reali-
zados ap6s duas horas da sobrecarga de glicose ou
da carga alimentar, o estudo padonizou a estocagem
de material bioldgico na segunda coleta de sangue.
Poucos estudos terdo as mesmas condigdes do ELSA
de avaliar marcadores bioquimicos e inflamatorios no
soro pos-sobrecarga.

Outro destaque foi a padronizagao da carga alimentar
na forma de lanche composto por alimentos indus-
trializados, incluindo quatro torradas (15 g cada),
quatro cubos de queijo processado e suco de laranja
(200 ml), totalizando 435 kcal (incluindo 24 g de
gorduras, das quais 14 g de gordura saturada e 47 g de

* Programa Nacional de Controle da Qualidade. [citado 4 mar 2013]. Disponivel em: http://www.pncgq.org.br/

b Proficiéncia em Ensaios Laboratoriais. [citado 4 mar 2013]. Disponivel em: http://www.sbpc.org.br/?C=133

¢ College of the American Pathologists. Laboratory Accreditation Program. Northfield (IL): CAP; 2012 [citado 2011 mar 28]. Disponivel em:
http://www.cap.org/apps/cap.portal?_nfpb=true&cntvwrPtlt_actionOverride=%2Fportlets%2 FcontentViewer%?2 Fshow&cntvwrPtlt%7BactionF
orm.contentReference%7D=laboratory_accreditation%2Faboutlap.htm|&_pageLabel=cntvwr

4 Sociedade Brasileira de Patologia Clinica, Medicina Laboratorial. Recomendagoes da SBPC/ML para coleta de sangue venoso. Sao Paulo;

2005.



66

carboidratos de absor¢ao rapida). A opgdo por alimentos
industrializados deveu-se ao fato de ndo necessitarem
refrigeracdo, apresentarem validade longa, nao haver
necessidade de preparo no CI e poderem ser comprados
com a mesma facilidade em todos os centros. A ideia de
se testar uma carga alimentar nos diabéticos baseou-se
em evidéncias recentes de que as alteragdes do periodo
pos-prandial sdo fatores importantes no desenvolvi-
mento da aterosclerose.”!*!3

Estabeleceu-se uma sequéncia de coleta em tubos,
de forma que os trés primeiros coletados permitiam
a realizacdo de todos os exames. Os tubos a seguir
garantiam a variedade dos materiais necessarios para
compor o biobanco ELSA. Além dos exames de cada
participante, foram guardadas 42 amostras de 0,5 ml
estocadas localmente e na bioteca central.

A coleta urinaria no ELSA foi planejada para avaliagao
da filtragdo glomerular pelo clearance de creatinina e
estimar a ingestao de eletrélitos (Na, K) pela excre¢ao
renal. Portanto, no ELSA a coleta urinaria foi feita
por 12h no periodo noturno, quando a maioria das
pessoas encontra-se em casa, reduzindo erros de coleta
¢ aumentando a adesdo. A noite a temperatura é mais
baixa, reduzindo as perdas de eletrdlitos pelo suor.
Estudo paralelo similar ao ELSA em populacao analisou
a correlacdo entre a urina coletada por 24h e por 12h
(19h as 7h), tendo-se verificado que o clearance de
creatinina foi similar nos dois periodos.*!

Ap6s no maximo 30 min do término da coleta de sangue
todos os tubos eram centrifugados sob refrigeragao
durante 15 min. Em seguida eram separadas as aliquotas
para exames em banho de gelo, utilizando-se criotubos
previamente identificados com codigo de barras.

Para viabilizar a implanta¢do do laboratdrio central
foi necessario criar uma estrutura de transporte ¢ de
armazenamento em curto prazo das amostras nos varios
centros para posterior envio mensal a Sdo Paulo. As
aliquotas para a realizagdo de exames ficavam armaze-
nadas em freezer a -80°C até a data do transporte para o
Laboratorio Central. As amostras coletadas no Hospital
Universitario da USP também eram armazenadas em
freezer a -80°C por até 30 dias para posterior realizagao
dos exames de forma igual ao realizado pelos outros
CIs ELSA.

O transporte de material bioldgico para o laboratdrio
central também exigiu a defini¢do de uma estratégia.
Uma das opgdes avaliadas foi o transporte do material
bioldgico nos tubos primarios apds centrifugagdo. Essa
estratégia teria como vantagem que em cada centro a
equipe de laboratorio local seria muito reduzida, com
a fungdo de coletar e centrifugar o material. A maior
parte dos procedimentos seria realizada em Sao Paulo.
O ponto negativo € que o peso do material enviado
aumentaria muito com o transporte dos tubos primarios

Laboratério e estudos epidemiolégicos  Fedeli LG et al

para Sdo Paulo, inviabilizando os custos. A segunda
opcao foi que cada CI tivesse uma equipe para coleta
e processamento do material bioldgico que seria esto-
cado em criotubos a -80° C para posterior transporte. O
ponto negativo dessa estratégia seria a necessidade de
treinamento e certificagdo centralizada das equipes dos
CI e o ponto positivo a economia de custos. Optou-se,
finalmente, pela contratacdo e treinamento de uma
equipe local para processamento do material bioldgico.

O método escolhido para a realizagdo da extragdo do
DNA foi o de salting-out em fungdo do custo menor
e da quantidade maior de DNA extraido. As solugdes
necessarias para a extragdo eram preparadas em Sao
Paulo e enviadas por transportadora.**

Para o controle de qualidade da coleta e processamento
das amostras biologicas no ELSA, foi feito um sorteio
aleatorizado de 10% dos codigos de identificagao dos
participantes. Os participantes sorteados tiveram um
tubo de coleta duplicado, que gerou uma aliquota extra
de exame, que foi utilizada como controle cego.

Uma vez feita a op¢ao pela centralizacao dos exames,
foi criada uma sala especifica para processamento
de materiais biologicos de projetos de pesquisa. O
estudo reformou uma sala do laboratdrio no Hospital
Universitario para instalagdo dos equipamentos, o
que, além de facilitar a logistica do estudo, capacitou
o hospital a receber outros projetos de pesquisa de
grande porte.

A estratégia de realizar os exames em laboratorio
central teve como principal objetivo garantir a unifor-
midade da metodologia utilizada, evitando as variagdes
inevitaveis entre laboratérios em caso de descentrali-
zagdo dos exames. Todos os procedimentos definidos
foram detalhadamente descritos em manuais especificos
para cada uma das etapas do processo: (1) “Coleta de
amostras biologicas”; (2) “Processamento de amos-
tras bioldgicas”; (3) “Exames e metodologia”; e (4)
“Armazenamento e transporte de amostras biologicas”.

Outro importante resultado foi o treinamento centra-
lizado de todos os profissionais de laboratorio. Toda a
equipe que trabalhou nos seis centros foi treinada em
Sao Paulo pela equipe do Laboratério Central. Apos
esse treinamento e antes do inicio do campo, a equipe
do laboratorio central fez uma visita de certificagdo a
cada CI ELSA para verificar a adesao aos protocolos do
estudo. Periodicamente e sempre que necessario, foram
agendadas visitas da equipe do laboratério central aos
centros ELSA. Além disso, durante a coleta de dados,
e sempre que necessario, o laboratdrio central recebeu
novos integrantes das equipes de todos os centros para
treinamento ou retreinamento.

A Tabela 1 lista os exames realizados em jejum e apds
2h. A Tabela 2 descreve a metodologia e o equipamento
utilizado para a realizagdo dos exames com seus valores
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Tabela 1. Coletas em jejum e apds sobrecarga de glicose ou carga alimentar.

12 coleta apéds jejum de

12h

Exames realizados em

jejum

Procedimento pés-coleta

22 coleta apds 120 min
do inicio da ingestdo da
solugdo de glicose nos

3 tubos com gel ativador de coagulagao de 8,5 ml; 3 tubos EDTA de 4 ml; 1 tubo fluoreto/
oxalato de 2 ml; 2 tubos contendo citrato como anticoagulante de 4,5 ml; e 1 tubo com
heparina de 4 ml.

Glicemia, hemoglobina glicada (HbA1C), creatinina, sédio, potassio, acido drico, aspartato
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transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), gama glutamil transferase (GT) colesterol
total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides, TSH, insulina e T4livre apenas para os
individuos que apresentaram TSH alterado, proteina C Reativa ultrasenssivel e sorologia

para chagas.

oral a glicose (TTOG)
Diabéticos: carga alimentar composta por 4 torradas, 4 cubos de queijo

ndo diabéticos e da carga
alimentar nos diabéticos

Procedimento pés-coleta

Lanche

Néao diabéticos: ingestdo de sobrecarga de glicose para realizagdo do teste de tolerancia

Segunda coleta duas horas apds o final da ingestdo da sobrecarga glicémica ou caldrica,
quando foram obtidos por puncdo venosa com escalpe a vacuo 1 tubo com gel ativador da
coagulacdo de 8,5 ml; 1 tubo com heparina de 4 ml e 1 tubo com fluoreto/oxalato de 2 ml.

Tabela 2. Tipos de exames realizados, sua finalidade, metodologia utilizada e valores de referéncia.

Exame Objetivo Método Equipamento Valores de referéncia
Glicemia Definigao de Método da ADVIA 1200 Jejum:
diabetes hexoquinase Siemens® 70 a 99 mg/dl

Colesterol total

HDL-colesterol

Triglicérides

LDL-colesterol
Utilizada quando
triglicérides < 400
mg/dl

LDL-colesterol
Utilizada quando
triglicérides > 400
mg/d|

Creatinina

Acido drico

Aspartato
aminotransferase

Alanina
aminotransferase

Metabolismo de
lipides

Metabolismo de
lipides

Metabolismo de
lipides

Metabolismo de
lipides

Metabolismo de
lipides

Funcéo renal

Marcador de
metabolismo de
purinas

Identificador para
esteatose hepdtica

Identificador para
esteatose hepatica

(enzimatico)?®

Método da colesterol

ADVIA 1200

120 minutos p6s sobrecarga:

< 140 mg/dl: tolerancia normal a
glicose

140 a 199 mg/dl: intoleracia a glicose
> 200 mg/dl: diabetes

Desejavel: < 200 mg/dl

oxidase (enzimatico Siemens® Limitrofe: 200-239 mg/dl
colorimétrico)’! Elevado: > 240 mg/dl
Método colorimétrico ADVIA 1200 Valores desejaveis:
homogéneo sem Siemens® Nao diabéticos:> 40 mg/dI
precipitagao® Diabéticos: > 45 mg/dI
Método do glicerol-  ADVIA 1200 < 150 mg/dl
fosfato peroxidase Siemens®
segundo Trinder
(enzimatico
colorimétrico)”
Equagdo de Desejavel para:
Friedewald Pacientes de alto risco: < 100 mg/dl
Pacientes de médio risco: < 130 mg/dl
Pacientes baixo risco: < 160 mg/d|
Método enzimatico ADVIA 1200 Desejavel para:
colorimétrico Siemens® Individuos de alto risco: < 100 mg/dI
homogéneo sem Individuos de médio risco: < 130
precipitagao?® mg/dl
Individuos baixo risco: < 160 mg/dl
Método de Jaffe?? ADVIA 1200  Soro: 0,4 a 1,3 mg/dl
Siemens® Urina de 12 horas: nio estabelecido
Método da uricase ADVIA 1200 Homens: 3,5 a 7,2 mg/dI
(enzimdtico Siemens® Mulheres: 2,6 a 6,0 mg/dl
colorimétrico)'®
IFCC modificado ADVIA 1200 Homens: 10 a 35 U/L
(enzimatico)?’ Siemens® Mulheres: 10 a 31 U/L
IFCC modificado ADVIA 1200 Homens: 9 a 43 U/L
(enzimatico)?® Siemens® Mulheres: 9 a 36 U/L

Continua
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Tabela 2. Continuacao
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Exame Objetivo Método Equipamento Valores de referéncia
y-glutamil- Identificador para Szasz Persijn (cinético ADVIA 1200 Homens: 2 a 30 U/L
transferase esteatose hepdtica  colorimétrico)* Siemens® Mulheres: 1 a 24 U/L
e de ingestdo
alcdolica
Proteina-C- Marcador Imunoquimica por Nefeldbmetro  Para avaliagdo de risco cardiovascular:

Ultrassensivel

Hemoglobina
glicada

TSH

T4-livre

Insulina

Na urinério
K urindrio
Calcio urindrio

Microalbumindria

inflamatdrio

Definigdo de
diabetes

Investigacao
etiolégica
Investigacao
etiologica
Metabolismo de
carbohidrato

Ingestao alimentar
Ingestao alimentar
Ingestao alimentar

Funcao endotelial

nefelometria'

Cromatografia de alta

pressdao (HPLC)*®

Imunoenzimatico
com pérolas 233

Imunoenzimatico
com pérolas?*3

Imunoenzimatico
com pérolas?*?

Potenciometria com
eletrodo ion seletivo

Potenciometria com
eletrodo ion seletivo

Cresolftaleina
(colorimétrico)'®

Imunoquimico por

BN I

Baixo risco: < 1,0 mg/L

Siemens® Médio risco: 1,0 a 3,0 mg/L
Alto risco: > 3,0 mg/L
Variant Bio < 5,7% Tolerancia normal a glicose
Rad®
Centaur 0,55 - 4,78 mcUl/ml
Siemmens®
Centaur 0,89a1,76 ng/dl
Siemmens®
Centaur Jejum: 3,0-25,0 mUI/L
Siemmens®  Pds-sobrecarga:
Nao estabelecido
ADVIA 1200 Nao estabelecido
Siemens®
ADVIA 1200 Nao estabelecido
Siemens®
ADVIA 1200 Nao estabelecido
Siemens®

Nefeldmetro

Normal: < 20 pg/min

nefelometria

Sorologia para
Chagas

Diagnéstico
diferencial em
miocardiopatias

em microplacas

ELISA com fase sélida

reagente WIENER
(CHAGASTEST)"™®

BNII Microalbumindria: 20 a 200 pg/min
Siemens® Macroalbumindria: > 200 pg/min
Leitora e Nao reagente

incubadora

de

microplacas

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

de referéncia. Os hemogramas foram realizados local-
mente em cada centro. Nao foi realizada a leitura de
laminas, devido a dificuldade de padronizagao interla-
boratorial desse procedimento.

Todos os centros do estudo comegaram com um ou dois
participantes agendados por dia até que se alcancasse
a capacidade maxima prevista para cada centro, que
variou de quatro a 20 participantes por dia. O numero de
participantes agendados por dia s6 aumentava quando
a equipe fosse plenamente capaz de realizar a tarefa.
Em caso de problemas, a orientagao era diminuir o
nimero de participantes e sO6 aumentar novamente
quando a equipe estivesse pronta. Isso prolongou o
tempo de coleta de dados, mas garantiu a qualidade
dos procedimentos realizados.

Em relagdo aos exames, a entrega da urina de 24h foi
o ponto mais complexo. Aproximadamente 10% dos
participantes deixaram de entregar o material no dia
dos exames. Isso ocorreu nos seis centros de forma
semelhante. Entre as mulheres, a causa mais comum foi
o inicio da menstruacdo. Nesses casos, a participante
era orientada a retornar em outro dia para entregar o

material, 0 que nem sempre acontecia. Nos casos de
dificuldade na coleta do sangue, o protocolo seguido
pela equipe garantia que as amostras para 0s exames
fossem sempre as primeiras a serem colhidas, de modo
que nunca faltou material para a sua realizagdo. O
comprometimento nesses casos ocorria em relagdo as
amostras que seriam estocadas.

Em relacdo ao transporte, embora o estudo tenha utili-
zado empresa especializada em transporte de material
biologico, as poucas opgdes de voo foram uma dificul-
dade no decorrer do trabalho de campo. Para minimizar
esses problemas foi necessaria a criagdo de um suporte
a distancia ao laboratorio. Uma rede de quatro telefones
celulares com revezamento da equipe ficava 24h em
plantdo a distancia para resolver pendéncias relativas
ao transporte como, por exemplo, atraso na entrega das
amostras pela companhia transportadora por problemas
de transito em Sao Paulo, entre outros. Essa rede contri-
buiu em muito para a resolugdo de problemas e para
que sempre houvesse alguém da equipe para receber o
material e processa-lo o mais rapido possivel. A rede,
nao planejada no inicio do estudo, foi fundamental e
trouxe tranquilidade durante o campo. Um problema
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local vivenciado por alguns centros foi a dificuldade de
fornecimento de gelo seco, 0 que muitas vezes atrasava
a remessa do material.

Durante os 26 meses da coleta de dados o laboratério
recebeu e processou 375.295 exames de sangue e urina
dos participantes incluidos no estudo nos seis centros.
Nao houve perda de material bioldgico decorrente
do transporte nem amostras que ficaram inutilizadas
devido a transporte inadequado.

CONCLUSOES

O ELSA-Brasil ¢ uma coorte multicéntrica composta
por seis instituigdes de pesquisa e ensino superior que
visa buscar novas associagdes do diabetes e da doenca
cardiovascular na populagao brasileira. A opgado por um
laboratério central garantiu a uniformidade da metodo-
logia utilizada para a realizacao dos exames, evitando
as variacdes inevitaveis entre laboratorios. Apenas
0 hemograma foi realizado localmente, com leituras
automaticas, por impossibilidade de padronizacdo da
leitura de laminas entre os seis centros. A centralizagao
da dosagem da glicemia foi bem-sucedida. O ELSA-
Brasil ¢ um dos poucos estudos nos proximos anos que
podera fazer o diagnostico de diabetes baseado no teste
de tolerancia a glicose e na hemoglobina glicada, o
que abrird uma nova perspectiva para a pesquisa sobre
diabetes em estudos de longa duracao.

No balango dos calculos realizados antes do inicio do
estudo mostrou-se mais custo-efetiva a realiza¢do do
processamento do material bioldgico localmente em
cada centro com posterior transporte para Sao Paulo.
O envio do material ja processado diminuiu em muito
0 peso, o que foi fundamental na redugdo dos custos do
transporte. Entretanto, a estratégia escolhida também
exigiu a formagao de equipes locais em cada centro para
coleta e processamento das amostras. A formacdo de
equipes locais, por sua vez, implicou a criagdo de uma
estratégia de treinamento centralizado dessas equipes,
com aumento dos gastos de transporte ¢ estada em Sao
Paulo. Comparando-se os custos atrelados a necessidade
de treinamento centralizado com a diminui¢ao do volume
de material transportado, ficou evidente que processar
as amostras localmente era muito mais custo-efetivo.
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Os entraves burocraticos na contratagdo das empresas
transportadoras foram muito grandes e puseram em
risco o transporte de material bioldgico. O sucesso do
transporte dependeu mais de entraves burocraticos e
do transito em Sao Paulo do que de questdes técnicas
ligadas a coleta e processamento das amostras biolo-
gicas. Importante ressaltar que ndo ha apoélice de seguro
para a perda de material bioldgico por ser considerada
perda irreparavel e insubstituivel, o que dificulta
do ponto de vista juridico a confec¢do do contrato
de transporte. Outro ponto importante é que ndo ha
empresas aéreas com tradicdo no transporte desse
material. Durante a fase inicial do estudo a empresa
que concentrava grande parte desse transporte saiu das
rotas comerciais. Além disso, a redu¢do do ntimero de
voos também comprometeu a logistica, um problema
que foi minimizado com a cria¢do de uma rede de
suporte a distancia ao laboratdrio baseada em celulares,
disponivel 24h por dia, sete dias por semana. A justi-
ficativa da sua necessidade, muitas vezes questionada,
poderia ter comprometido a realiza¢do do estudo. Essa
rede também deu suporte aos laboratdrios locais em
cada centro de investigagdo, 24h por dia. A dificuldade
no fornecimento de gelo seco foi outro problema que
muitas vezes atrasou a remessa do material, alterando
a rotina do laboratério central.

No planejamento do estudo muitas necessidades foram
subestimadas, implicando novos custos. Embora a
pesquisa clinica tenha crescido muito nos ultimos anos
no Brasil, o transporte de material bioldgico ¢ feito
em pequenas quantidades e em datas especificas. O
ELSA-Brasil pela primeira vez fez um planejamento
de transporte de material por um periodo de dois anos
e meio. A auséncia de perda de material mostra que as
solugdes encontradas alcangaram sucesso e abrem boa
perspectiva para estudos de longo prazo com transporte
de material bioldgico.

Concluindo, o ELSA-Brasil mostrou a exequibilidade
de exames multicéntricos serem realizados em terri-
torio nacional com analise centralizada com qualidade
e custo aceitaveis, acoplada a estratégia de guarda
permanente de material bioldgico para estudos futuros.
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