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Resumo

O transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas € empregado no tratamento de doencas hematoldgicas e ndo
hematoldgicas, transferindo células-tronco de um doador saudéavel para o paciente. A sele¢do do doador requer
compatibilidade do antigeno leucocitario humano, considerando fatores como idade, correspondéncia entre sexos,
tipagem sanguinea e sorologia para citomegalovirus, sendo uma estratégia essencial para o sucesso do transplante. Este
artigo prop0e integrar duas ferramentas: REDCap (Research Electronic Data Capture) para formularios eletronicos e
DEXi para analise de decisdo multicritério. O objetivo é responder a uma tomada de decisdo complexa na escolha do
melhor doador, considerando multiplos pardmetros qualitativos. Critérios relevantes foram selecionados, e formulérios
REDCap foram construidos para coleta de dados. Um modelo DEX baseado em &rvore de deciséo hierarquizada foi
elaborado, com valores inseridos pela autora seguindo regras pré definidas. A andlise envolveu quatro doadores
hipotéticos. Resultados destacaram o doador 1 por sua forte correspondéncia HLA e com o receptor, atribuindo-lhe
maior peso hierarquico. O modelo indicou o doador 1 como preferencial. A metodologia DEX respondeu a pergunta de
decisdo com resultados gréficos visiveis. O uso promissor da plataforma REDCap e a avaliagdo positiva do modelo
DEXi sugerem ser uma tecnologia prospera na otimizagéo da pratica médica em transplantes.

Palavras-chave: Transplante de células tronco hematopoiéticas; Doador; Decisdo multi-critério; Software DEXi.

Abstract

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is employed in the treatment of hematologic and non-hematologic
diseases, transferring stem cells from a healthy donor to the patient. Donor selection requires compatibility of the human
leukocyte antigen, considering factors such as age, gender match, blood type, and cytomegalovirus serology, being an
essential strategy for transplant success. This article proposes integrating two tools: REDCap (Research Electronic Data
Capture) for electronic forms and DEXi for multi-criteria decision analysis. The goal is to address a complex decision-
making process in choosing the best donor, considering multiple qualitative parameters. Relevant criteria were selected,
and REDCap forms were constructed for data collection. A DEX model based on a hierarchized decision tree was
developed, with values inserted by the author following predefined rules. The analysis involved four hypothetical
donors. Results highlighted donor 1 for its strong HLA match with the recipient, assigning it higher hierarchical weight.
The model indicated donor 1 as the preferred choice. The DEX methodology answered the decision question with
visually accessible graphical results. The promising use of the REDCap platform and the positive evaluation of the
DEXi model suggest it is a thriving technology for optimizing medical practice in transplantation.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation; Donor; Multi-criteria decision; DEXi Software.

Resumen

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas se utiliza en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas y
no hematoldgicas, transfiriendo células madre de un donante sano al paciente. La seleccion del donante requiere
compatibilidad del antigeno leucocitario humano, considerando factores como la edad, la correspondencia de género,
el tipo de sangre y la serologia para citomegalovirus, siendo una estrategia esencial para el éxito del trasplante. Este
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articulo propone integrar dos herramientas: REDCap (Research Electronic Data Capture) para formularios electrénicos
y DEXi para andlisis de decisiones multicriterio. El objetivo es abordar un proceso de toma de decisiones complejo al
elegir al mejor donante, considerando mdltiples pardmetros cualitativos. Se seleccionaron criterios relevantes y se
construyeron formularios REDCap para la recopilacion de datos. Se desarrollé un modelo DEX basado en un arbol de
decisiones jerarquizado, con valores insertados por la autora siguiendo reglas predefinidas. El analisis involucré a cuatro
donantes hipotéticos. Los resultados destacaron al donante 1 por su fuerte coincidencia HLA con el receptor,
asignandole un peso jerarquico mas alto. EI modelo indicé al donante 1 como la eleccion preferida. La metodologia
DEX respondio a la pregunta de decision con resultados graficos visualmente accesibles. El uso prometedor de la
plataforma REDCap y la evaluacion positiva del modelo DEXi sugieren que es una tecnologia préspera para optimizar
la practica médica en trasplantes.

Palabras clave: Trasplante de células madre hematopoyéticas; Donante; Decision multi-criterio; Software DEXi.

1. Introducéo

O transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é uma terapia utilizada para tratar pacientes com
uma variedade de doengas hematol6gicas malignas e ndo malignas, bem como outras doengas especificas do sistema imunolégico
gue envolve a transferéncia de células-tronco hematopoiéticas de um doador saudavel para o corpo de um paciente ap6s a terapia
de condicionamento (quimioterapia com ou sem irradiacdo corporal total), dependendo do tipo e gravidade da doenga a ser
tratada (Li et al., 2020).

Um total de 295.682 transplantes autélogos e 287.972 transplantes alogénicos aparentados e ndo aparentados realizados
em todo o mundo entre 1970 e 2021 foram relatados ao Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR). No Brasil, entre 2012 e 2022, 9.868 TCTH foram notificados ao CIBMTR de 40 centros brasileiros e, destes, 41%
dos TCTH alogénicos realizados utilizaram doador aparentado compativel, seguido por um doador ndo aparentado (30%) e um
doador aparentado incompativel (29%) conforme dados extraidos do Registro Multicéntrico de Transplantes de Células-Tronco
Hematopoéticas autologos e alogénicos para doengas malignas e ndo malignas realizados no Brasil (RBTCTH) (Simione et al.,
2022). Mais de 33 milhdes de pessoas estdo atualmente registradas em todo o0 mundo como potenciais doadores de células tronco
hematopoiéticas, porém quase 50% dos doadores registrados ndo estavam disponiveis quando identificados devido a mudangas
em suas circunstancias pessoais ou incapacidade de contat4-los e a maioria ndo é procurada como potenciais parceiros até meses
ou anos apo6s o voluntariado inicial como constatou o National Marrow Donor Program (NMDP), que é o programa
estadunidense de doador de medula éssea (Dehn et al., 2020).

A selegdo de pares de doadores e receptores para TCTH é um grande desafio que pode afetar o progndstico dos
receptores de TCTH. Um doador irmdo com HLA (antigeno leucocitario humano) totalmente compativel pode ser encontrado
apenas em 30% dos casos de TCTH nos Estados Unidos (Muhsen et al., 2018), em contrapartida, a existéncia de registros de
doadores ndo aparentados e a introducdo de doadores ndo aparentados de sangue do corddo umbilical e doadores aparentados
haploidénticos resultaram na disponibilidade de doadores para quase todos os pacientes (Shouval et al., 2019). A correspondéncia
do HLA continua sendo o determinante mais significativo do sucesso do transplante de doadores néo aparentados, enquanto
outros fatores de selecdo de doadores, como idade, compatibilidade de sexo, sorologia de citomegalovirus (CMV), status do
receptor de imunoglobulina killer (KIR) e correspondéncia HLA-DP foram descritos como importantes para a sobrevida global
e a priorizacdo e a importancia desses fatores adicionais se mostraram desafiadores (Buturovic et al., 2018).

Diversos obstaculos podem ser encontrados na disponibilidade de doadores ndo aparentados, dentre eles destacam-se
que muitos pacientes sdo diagnosticados num ambiente clinico sem transplante e, por isso, pode haver um atraso no
encaminhamento para um centro transplantador, pode ndo ser encontrado nenhum doador compativel através de pesquisas de
registro nacionais ou internacionais ou o individuo que analisa o relatdrio de pesquisa pode néo ter experiéncia suficiente para
selecionar o doador ideal (Lown & Shaw, 2013). Isto porque o médico analisador terd de avaliar mualtiplos pardmetros
qualitativos para uma tomada de decisdo complexa, a escolha do melhor doador de células tronco hematopoiéticas e fazer uso

apenas do trabalho humano pode se tornar complicado, cansativo e passivo de vieses e falhas. Problemas de decisdo complexos
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demandam a avaliacdo de diversos critérios objetivos. Portanto, é essencial um processo decisorio que identifique de maneira
sistematica a melhor alternativa disponivel, possibilitando uma deciséo 6tima e transparente (Mihlbacher & Kaczynski, 2016).

Para aprimorar a qualidade da tomada de decisdo na escolha do melhor doador de células-tronco hematopoéticas e,
diante do continuo avango tecnoldgico, torna-se imprescindivel utilizar ferramentas de otimizagdo. Neste estudo, foram
integradas duas ferramentas importantes, gratuitas, intuitivas e amplamente difundidas globalmente: a plataforma de construcéo
de formularios eletrénicos para captura de dados, REDCap (Research Electronic Data Capture), e o software de decisdo
multicritério DEXi. A plataforma REDCap é uma aplicacdo web desenvolvida pela Vanderbilt University para captura de dados
em pesquisas clinicas, como ensaios clinicos, estudos retrospectivos e estudos de coorte, entre outros, além de criar bancos de
dados. Foi projetada para fornecer um ambiente seguro, permitindo que as equipes de pesquisa coletem e armazenem informac6es
altamente confidenciais (Garcia & Abrahdo, 2021) (Patridge & Bardyn, 2018). O Software DEXi é um programa de computador
para decisdo multicritério, baseado em regras estabelecidas pelo examinador, que visa o desenvolvimento interativo de modelos
de decisdo qualitativos multiatributos e a avaliacido de opgdes. E (til para apoiar tarefas complexas de tomada de decisdo, onde
h& a necessidade de selecionar uma opcao especifica de um conjunto de opcdes possiveis para satisfazer os objetivos do decisor.
Os modelos desenvolvidos pelo DEXi sdo qualitativos e geralmente consistem em atributos discretos, o que torna o DEXi
particularmente adequado para resolver tarefas de anélise de decisdo de ordenagdo/classificacdo, onde as opgdes precisam ser
colocadas em um numero finito de categorias predefinidas (Bohanec et al., 2013).

Portanto, esta pesquisa teve como propoésito avaliar a eficacia da tecnologia e metodologia DEXi na otimizacéo e
sistematizacdo da selecdo do doador ideal de células-tronco hematopoéticas. Para atingir esse objetivo, construimos um modelo
de andlise de decisdo multicritério. O intuito é verificar a viabilidade da implementacdo pratica do DEXi nas rotinas clinicas de

médicos assistentes e centros transplantadores, proporcionando uma abordagem mais eficiente e precisa na escolha do doador.

2. Metodologia
2.1 Revisdo da Literatura

Uma revisdo da literatura foi realizada com o objetivo de identificar as caracteristicas e parametros mais importantes
necessarios para a escolha do melhor doador de medula 6ssea. Os resultados da reviséo da literatura juntamente com a expertise
da prética clinica permitiram o desenvolvimento dos formularios de captura eletrdnica do software REDCap e a construgéo do

modelo de avaliagdo multicritério no software DEXi.

2.2 Banco de Dados

As regras de decisdo do modelo DEX sdo agrupadas em tabelas de decisdo. Ao serem formuladas, verifica-se a
integridade e consisténcia dessas regras. Todos os elementos do modelo DEX s&o adquiridos de forma interativa a partir do
conhecimento de especialistas; ou seja, ndo ha envolvimento de mineracdo de dados (Bohanec et al., 2018). O modelo em
questdo, portanto, foi desenvolvido com base nos critérios, tanto agregados quanto nao agregados, selecionados com
embasamento na revisdo de literatura, diretrizes e na experiéncia clinica da autora como especialista em transplante de medula
06ssea, sem a necessidade de recorrer a um banco de dados.

No presente estudo, foram avaliados quatro doadores hipotéticos, designados como Doador 1, Doador 2, Doador 3 e
Doador 4. Esses doadores desempenharam um papel crucial na fase de teste do modelo, contribuindo para a determinacdo das
fungdes de utilidade do sistema de avaliagcdo, bem como na identificagdo de possiveis falhas e erros. Foi presumido que as
caracteristicas desses doadores seriam compativeis e alinhadas com as informaces disponiveis nas listas de doadores de medula

oOssea fornecidas pelos registros de busca.
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2.3 Construcgéo dos formularios eletronicos REDCap

Por meio da ferramenta de captura eletronica de dados REDCap, acessada pela autora através do link
https://redcap.ebserh.gov.br/, fornecido pela Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH), foram construidos
formularios eletronicos de coleta de dados, previamente selecionados com caracteristicas e critérios especificos. O acesso a
ferramenta foi realizado mediante login e senha pessoal e intransferivel.

Na tela inicial do REDCap, um novo projeto de pesquisa foi iniciado, intitulado "Escolha do Doador de Medula Ossea",
e o tipo foi configurado como repositério. Os formularios foram criados utilizando a opcao "Design Online", uma vez que foram
desenvolvidos manualmente, sem a utilizacdo de modelos preexistentes no software. Foram elaborados cinco formularios com
as seguintes denominagdes: “Dados Demograficos do Doador”, “Caracteristicas do Doador”, “HLA do Doador”, “Dados de
Logistica” e “Caracteristicas do Receptor”. Em cada formulario, foram inseridos questionarios com as caracteristicas necessarias.
O formulario “Dados demograficos do Doador”, por exemplo, contém as iniciais, sexo, data de nascimento, nacionalidade, raca,
etnia, escolaridade, cidade, estado e pais de procedéncia. A opcéo de inserir inicialmente os critérios nos formulérios eletronicos
de captura foi escolhida para facilitar a construgdo subsequente do modelo e ter uma ferramenta pronta para uma posterior

formacéo de banco de dados.

2.4 Construcgdo do modelo de decisdo multicritério DEXi

O desenvolvimento do modelo de anélise de decis@o multicritério foi respaldado pelo software livre DEXi, uma
plataforma baseada em Microsoft Windows, que foi baixada pela autora para uso no estudo a partir do site
(http://kt.ijs.si/MarkoBohanec/dexi.html). O método DEX, ou Decision EXPert, representa uma abordagem qualitativa de
modelagem multiatributo que integra a modelagem de decisdo multicritério com sistemas especialistas baseados em regras. Esse
método consiste em atributos qualitativos estruturados hierarquicamente, cujos valores sdo expressos em termos de palavras,
como “baixo, médio, alto”. A agregacdo desses atributos é definida por regras de decisdo (Trdin & Bohanec, 2018).

O processo de desenvolvimento do modelo compreendeu quatro etapas principais: formulacdo do problema de deciséo,
formacdo dos doadores hipotéticos, modelagem especializada e avaliagdo dos modelos. O problema de decisdo foi a escolha do
melhor doador células tronco-hematopoiéticas e a selecdo dos critérios fundamentais foi realizada por meio de uma revisao
extensiva da literatura, analise de diretrizes e experiéncia pratica da autora, sendo organizada em uma estrutura hierarquica de
arvore de decisdo com graus de relevancia e prioridade.

Durante a construcdo da arvore hierdrquica de decisdo, vérias interagcbes foram conduzidas, observando-se que a
hierarquizacdo dos critérios, do mais a0 menos importante, ocorre em niveis ascendentes. Essa dindmica foi evidenciada no

layout do modelo visualizado no software DEXi (Figura 1).
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Figura 1 - Descricdo dos Atributos da Tomada de Decisdo do DEXxi.

Atributo Descri¢ao
Tomada de Decisio Melhor doador de medula o6ssea
[FCRITERIOS RELACIONADOS A LOGISTICA
—Atualizacdo dos Contatos e termo de consentimento Data de atualizag3o de meios de contatos e aceite
FDist. do doador ao centro transplantador €'ou coleta Distancia entre doador e o local do transplante e/ou coleta
Experiénda do Centro Transplantador (CT) Experénda do CT em transplante alogénico
CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR
—Caracteristicas Pessoais
Escolaridade Grau de instrucdo
Nad onalidade Pais de nascimento
—Aptidio e Peso Corporal
EPCSO Corporal/IMC Peso e Indice de Massa Corpérea
Aptidio Médica Comorbidades
“CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR E RECEPTOR

—Correspond éncia ABO e Raca/etnia

Raca'etnia Avaliagdo de grupos radais/énicos
orrespondéncia ABO Compatibilidade dos grupos sanguineos A, B, AB e O entre o doador e o receptor
—Correspond éncia CMV e Sexo
orrespondéncia de Sexo Correspondéncia de sexo entre doador e receptor
Sorologia para Citomegalovirus (CMV) Correspondéncia sorologica de CMV (associagio com mortalidade e morbidade a0 receptor)
—Reacionados ao HLA e Idade do Doador
Idade Idade (correlagio com celularidade e impacto na sobrevida global do receptor)
ompatibilidade HLA Antigenos Leucocitirios Humanos (em inglés, Human Leukocyte Antigens)

Fonte: Autores (2023).

Na Figura 1, observa-se a definicéo de um total de 21 atributos, divididos em 13 critérios basicos e 8 critérios agregados.
Os atributos bésicos incluem aspectos relacionados ao HLA e Idade do Doador, Correspondéncia ABO, Sexo, Sorologia para
Citomegalovirus, Raca, Aptiddo Médica, Peso Corporal e Caracteristica Pessoais do Doador. J4 os atributos agregados englobam
temas como Tomada de Deciséo, Critérios Logisticos, Critérios do Doador e Critérios do Doador e Receptor. O atributo raiz que

delineia o resultado final do modelo é a Tomada de Decisdo.

2.4.1 Sele¢do dos critérios

Os critérios de maior relevancia no estudo foram as correspondéncias entre doador e receptor, sendo 0s prioritarios a
correspondéncia HLA e idade. O grau de correspondéncia de HLA entre doadores e receptores é a principal varidvel do doador
que afeta a sobrevida global do TCTH de doadores ndo aparentados. Numerosos estudos mostram sobrevida global inferior
guando o transplante ocorre a partir de um doador ndo aparentado com HLA incompativel, tornando a correspondéncia 8/8 HLA
(HLA-A, -B, -C, -DRBL1) o padrdo-ouro (Bronwen E. Shaw et al., 2018). O aumento na disparidade de HLA do receptor do
doador em HLA-A, HLA-B, HLA-C ou HLA-DRBI esta associado a resultados piores ap6s transplante de doador ndo aparentado
jaas disparidades no HLA-DQB1, bem como as disparidades do alelo C em C*03:03 vs 03:04, foram relatadas como permissivas,
sem efeitos negativos no resultado, como também as disparidades em HLA-DPB1 que s&o observadas na maioria dos transplantes
de doadores ndo aparentados HLA-A, HLA-B, HLA-C e HLA-DQBL1 (10/10) (Polomeni et al., 2019).

A idade do doador exerce um impacto mais significativo na mortalidade geral em comparacéo ao status sorolégico do
doador para CMV, sexo, paridade, incompatibilidade ABO e raca (Kollman et al., 2016). Destaca-se que a idade do doador € a
Unica caracteristica associada a sobrevida global, evidenciando que a mortalidade do receptor aumentou com o avango da idade
do doador (Shouval et al., 2019).

Outro aspecto crucial de compatibilidade refere-se a correlagdo entre raga, peso, sexo, tipagem sanguinea ABO e
sorologia para citomegalovirus. Devido a variacdo nas frequéncias de alelos e haplétipos HLA entre grupos raciais/étnicos
distintos (Dehn et al., 2020), a ampliagcdo da diversidade étnica ainda mais limita as chances de encontrar um doador ndo
aparentado totalmente compativel (Polomeni et al., 2019). A repercussdo clinica a médio e longo prazo da incompatibilidade
ABO permanece controversa, visto que estudos extensos indicam que maior ou menor incompatibilidade néo resulta em impactos
significativos na sobrevida global e ndo representa contraindicacéo a selecéo de doadores (Pereira et al., 2021). Essa constatagdo

é respaldada por um estudo brasileiro que revelou resultados semelhantes, indicando auséncia de impacto na sobrevida global,
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desenvolvimento de doenca do enxerto versus hospedeiro (DECH) e mortalidade relacionada ao transplante em pacientes que
receberam células de doadores com incompatibilidade ABO (Junior et al., 2019). Em contraste, uma pesquisa japonesa
recomendou que, ao optar por um doador com incompatibilidade ABO, os clinicos devem intensificar a profilaxia para DECH e
considerar suporte transfusional adequado para antecipar eventuais atrasos na recuperacdo dos niveis de eritrocitos e/ou
plaquetas, além de proceder a remocao de eritrdcitos ou plasma do enxerto durante o transplante (Kimura et al., 2019).

Transplantes HLA compativeis de doadoras do sexo feminino para receptores do sexo masculino estdo associados a
uma incidéncia maior de DECH aguda, maior taxa de mortalidade relacionada ao transplante e menor recidiva, resultando, no
entanto, em uma sobrevida semelhante quando comparados a outras combinacfes sexuais doador-receptor (alternadas). O
impacto do sexo no desfecho dos doadores parece ser predominantemente influenciado pela gravidez. Quando as doadoras
gravidas sdo excluidas da andlise, a diferenca no desfecho dos doadores entre os sexos desaparece (Lown et al., 2014).

As doencas causadas pelo citomegalovirus (CMV) representam as principais causas de morbidade e mortalidade
significativas em receptores de TCTH. O risco de recorréncia do CMV geralmente ocorre entre 2 e 4 meses, com uma mediana
de 44 dias apés o TCTH, dependendo do nivel de competéncia imunoldgica (Pereira et al., 2021). Evitar a incompatibilidade de
CMV pode compensar o impacto negativo de uma incompatibilidade de HLA (Shaw et al., 2017).

As Ultimas sessdes com menor grau de importancia na arvore de hierarquizagdo, foram relacionadas a caracteristicas
relacionadas ao proprio doador e & logistica. Questbes logisticas podem determinar a sele¢do entre essas caracteristicas
secundéarias de doadores se mudltiplos doadores forem igualmente pareados e podem determinar a selecdo entre essas
caracteristicas secundarias de doadores se varios doadores com a mesma idade e compatibilidade estiverem disponiveis (Kollman
etal., 2001). O NMDP comecou a inserir novas estratégias de engajamento que resultaram na incluséo de datas de ultimo contato
e termo de compromisso nos relatorios de busca para ajudar os centros de transplante a selecionar doadores com maior
probabilidade de estarem disponiveis. No entanto, ainda é importante que os centros busquem varios doadores adultos ou
unidades sangue de corddo adequadas, pois outras questfes, como a aptiddo médica do doador, podem afetar a pontualidade do

processo de busca e doacdo (Dehn et al., 2020).

2.4.2 Definicdo dos valores do dominio dos atributos

Definidos os valores, considera-se o "melhor doador" aquele com maior compatibilidade nos critérios mais cruciais,
influenciando positivamente a sobrevida global do receptor e o resultado do TCTH. J& o "pior doador" é caracterizado por
atributos desfavoraveis a doagdo, resultando em progndstico desfavoravel, maior risco de morbimortalidade e mortalidade
relacionada ao transplante. Os valores intermediarios compreendem o "bom doador”, "doador mediano™ e "ruim doador". A
representacdo visual utiliza cores para facilitar a compreensdo: vermelho indica os valores mais baixos na escala (pior doador),
preto representa os valores medios (bom doador, doador mediano, ruim doador), e verde representa os valores mais elevados,
indicando 0 melhor doador em nosso estudo. A extrema esquerda, encontram-se 0s critérios, atributos e objetivos de avalia¢io

do modelo DEX. Para cada critério, foram definidos os valores (Figura 2).
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Figura 2 - Arvore de decisio com os critérios para selecdo do melhor doador de células tronco hematopoiéticas com valores de

dominio atribuidos.

Atributo Escala
Tomada de Decisio pior doador: ruim doador: mediano doador: bom doador: melhor doador
—CRITERIOS RELACIONADOS A LOGISTICA pior doador; mediano doador; melhor doador
HAtualizag3o dos Contatos e termo de consentimento pior doador: melhor doador
Dist. do doador ao centro transplantador € ou coleta pior doador; mediano doador; melhor doador
Experiénda do Centro Transplantador (CT) pior; melhor
—CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR pior doador; mediano doador; melhor doador
Caracteristicas Pessoais pior doador: melhor doador
Escolaridade pior doador; mediano doador; melhor doador
Nadi onalidade pior doador; melhor doador
—Aptidio e Peso Corporal pior doador; mediano doador; melhor doador
EPeso Corporal IMC pior doador: melhor doador
Aptidio Médica pior doador; mediano doador; mellor doador
—CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR E RECEPTOR pior doador: ruim doador;: mediano doador: bom doador: melior doador
HCorrespondéncia ABO e Raca/etnia pior doador; mediano doador; melhor doador
Raga'etnia pior doador; melhor doador
orrespondéncia ABO pior doador; mediano doador; melhor doador
—Correspondéncia CMV e Sexo pior doador; mediano doador; melhor doador
orrespondéncia de Sexo pior doador; mediano doador; melhor doador
Sorologia para Citomegalovirus (CMV) pior doador; mediano doador; melhor doador
“Rdacionados ao HLA e Idade do Doador pior doador: ruim doador; mediano doador: bom doador: melhor doador
Idade pior doador; ruim doador; bom doador; melior doador
ompatibilidade HLA pior doador; ruim doador; mediano doador; bom doador: melhor doador

Tomada de Decisio

Melhor doador de medul a 6ssea
. pior doador

. ruim doador

mediano doador

bom doador

- melhor doador

A

w

Fonte: Autores (2023).

Na Figura 2, tornou-se evidente que o parametro escala apresenta niveis que se diferenciam de um critério a cada
subcritério. Para 0 modelo abordado a tomada de deciséo é escalavel em pelo menos cinco categorias que variam de pior a melhor
doador.

Para cada um dos atributos selecionados, foram fornecidos pesos baseados na revisdo da literatura e seu impacto na
sobrevida global, morbidade, mortalidade relacionado ao transplante, DECH entre outros. Nas Figuras 3 e 4, cada um dos
critérios da funcdo maior de tomada de decisdo apresenta caracteristicas exclusivas atribuidas as suas respectivas

funcionalidades.
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Figura 3 - Descricéao dos critérios relacionados ao doador e receptor com valores de dominio individuais.

CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR E RECEPTOR

1. pior doador
2. iuim doador Sorologia para Citomegalovirus (CMV)
3. mediano doador Correspondéncia sorologica de CMV (associacdo com mortalidade e morbidade ao receptor)
4. bom doador 1. pior doador  Receptor+/ Doador-
5. methor doador 2. mediano doador Receptor-/Doador+
3. melhor doador Receptor-/Doador- ou Receptor+/Doador+
Raca/etnia

Idade

Avaliacdo de grupos raciais/étnicos ; g ‘
Idade (correlagdo com celularidade e impacto na sobrevida global do receptor)

1. pior doador  Grupo racial/étnico diferente

2. melhor doador Grupo racial/étnico igual ou semelhante > 50 anos

40 > e < 50 anos
>30 e < 40 anos

1. pior doador
2. ruim doador
3. bom doador

Correspondéncia ABO 4. melhor doador < 30 anos
Compatibilidade dos grupos sanguineos A. B, AB e O entre o doador e o receptor
1. pior doador Incompatibilidade maior ou bidirecional Compatibilidade HLA

2. mediano doador Incompatibilidade ABO menor

3. melhor doador Totalmemte compativel Antigenos Leucocitarios Humanos (em inglés, Human Leukocyte Antigens)

. pior doador > 1 incompatibilidade

. ruim doador HLA 10/10 ou 9/10 DPB1 nédo permissivo

. mediano doador HLA 9/10 MM DRB1 ouHLA A, B, C

. bom doador HLA 9/10 MM C*03:03 vs 03:04 ou DQB1

. melhor doador HLA 10/10 ou 8/8 DPB1 permissivo, DRB3/4/5

Correspondéncia de Sexo
Correspondéncia de sexo entre doador e receptor
Doador Feminino gesta/multipara

[ SV

1. pior doador
2. mediano doador Doador Feminino Nulipara/ Receptor Masculino ou Feminino
3. melhor doador Doador masculino/ Receptor masculino ou Doador feminino/Receptor feminino

Fonte: Autores (2023).

A Figura 3 acima especifica os “Critérios Relacionados ao Doador e Receptor” aos quais constam a compatibilidade
HLA, idade, sorologia para citomegalovirus, correspondéncia de sexo, ABO e raga/etnia com cada um dos seus subcritérios e

valores. O critério “Compatibilidade HLA” € o de maior relevancia no TCTH alogénico e foi subdividido em 5 subcritérios com

grau de valoracdo hierdrquica do melhor doador, totalmente compativel, para o pior doador com mdaltiplas incompatibilidades.

Figura 4 - Descricdo dos critérios relacionados ao doador e a logistica com valores de dominio individuais.

CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR

L. pior doador Peso Corporal/IMC
2. mediano doador Peso ¢ Indice de Massa Corporea

3. melhor doador 1. pior doador Menor peso em relagao ao receptor
2. melhor doador Maior peso em relagdo ao receptor

CRITERIOS RELACIONADOS A LOGISTICA

1. pior doador Logistica Inapropriada
2. mediano doador Logisitica intermediaria
3. melhor doador Logistica apropriada

Caracteristicas Pessoais

1. pior doador
2. melhor doador

Atualizacao dos Contatos e termo de consentimento
Data de atualizacao de meios de contatos e aceite

1. pior doador  Nao Atualizado
2. melhor doador Atualizado

Aptidao Médica
Comorbidades

1. pior doador Comorbidades descompensadas

Escolaridade 2. mediano doador C: bidad pensad
3. melhor doador Higido

Dist. do doador ao centro transplantador e/ou coleta
Distancia entre doador e o local do transplante e/ou coleta

1. pior doador Internacional
2. mediano doador Regido diferente do pais
3. melhor doador Mesma regido do pais

Experiéncia do Centro Transplantador (CT)
Experéncia do CT em transplante alogénico

1. pior  Pouco experiente
2. melhor Muito Experiente

Grau de instrugdo

1. pior doador Ensino fundamental/analfabeto
2. mediano doador Ensino médio
3. melhor doador Curso superior

Nacionalidade
Pais de nascimento

1. pior doador  Estrangeiro
2. melhor doador Mesma nacionalidade

Aptidao e Peso Corporal

1. pior doador
2. mediano doador
3. melhor doador

Fonte: Autores (2023).
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A Figura 4, por exemplo, dentro dos “Critérios Relacionados ao Doador”, o grau de escolaridade é um fator relevante
para a analise e, consequentemente, foi subdividido em trés niveis de instrucéo, a saber: pior doador (formagdo no ensino

fundamental completo ou analfabetismo), mediano doador (ensino médio completo) e melhor doador (curso superior completo).

2.4.3 Definicao das regras de decisdo e de fun¢do

Na metodologia DEX, a agregacédo de atributos basicos as raizes da hierarquia é governada por regras de decisdo e estas
sdo normalmente formulados pelo decisor (com o apoio de ferramentas de software) e representados em termos de tabelas de
decisdo de uma forma que cada atributo agregado no modelo possui uma tabela de decisdo associada (Bohanec, 2017). A
determinacéo de regras individuais foi feita para garantir a precisdo do modelo de avaliacdo. A DEX utiliza regras se-entdo, o
que permite definir funcbes de utilidade, tendo em conta que os pesos podem depender dos valores das alternativas para
determinados critérios (Drnovsek et al., 2021). As regras do estudo foram desenvolvidas com base na experiéncia da autora e na

revisdo da literatura realizada. Essas regras podem ser visualizadas na Figura 5 a seguir.

Figura 5 - Regras de fungdo do dominio.

Fungoes
Atributos Regras Definido  Determinados Valores
Tomada de Decisio 45/45 100,00% 100,00% pior doador: 7, ruim doador:10,mediano doador:11,bom doador:8, melhor doador:9
CRITERIOS RELACIONADOS A LOGISTICA 12/12 100.00% 100.00% pior doador:3.mediano doador:5.melhor doador:4

Dist. do doador a0 centro transplantador e/ou coleta

Experiéncia do Centro Transplantador (CT)

—CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR 6/6 100,00% 100,00% pior doador:2,mediano doador:2,melhor doador:2
—Caracteristicas Pessoais 6/6 100.00%  100.00% pior doador:3.melhor doador:3

Escol aridade

Nadonalidade

—.-\Eﬁdio e Peso Corporal 6/6 100,00% 100.00% pior doador:2.mediano doador:2.melhor doador:2

E—\tualizaqﬁo dos Contatos e termo de consentimento

Peso Corporal/IMC
Aptidio Médica
CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR E RECEPTOR 45/45 100,00% 100,00% pior doador:9,ruim doador:9,mediano doador:9,bom doador:9,melhor doador:9
—Correspondéncia ABO e Raca/etnia 6/6 100,00%  100.00% pior doador:2.mediano doador:2,melhor doador:2

Raca/etnia

orrespondéncia ABO
—Correspondéncia CMV e Sexo 9/9 100.00% 100.00% pior doador:3.mediano doador:3.melhor doador:3
thrrcspondéncia de Sexo

Sorologia para Citomegalovirus (CMV)

“Relacionadosao HLA eIdade do Doador 20/20 100,00% 100,00% pior doador:4,ruim doador:6,mediano doador:3,bom doador:5,melhor doador:2

l:giadc
ompatibilidade HLA
Fonte: Autores (2023).

Observa-se que os critérios HLA e idade eram os de maior relevancia e impacto clinica e foi-se seguindo a valoracao
da hierarquia da arvore. O modelo esta pronto quando 100% das regras de funcéo estdo definidas e determinadas e podem ser
facilmente revisadas e modificadas, se necessario.

Diante da complexidade inerente a tomada de deciséo na sele¢éo de doadores de células-tronco, a Figura 6, apresentada
abaixo, fornece uma abordagem tridimensional detalhada da funcédo utilidade para o critério agregado "relacionados ao HLA e

idade do doador".
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Figura 6 - Representagdo grafica da fungdo de utilidade do critério agregado “Relacionados ao HLA ¢ idade”

melhor doador

m doador

mediano
doador

ruim
doador

Idade do Doador g

Relacionados ao HLA e

pior doador

N
&

""'G, .
o, 0
Yo,

HLA Compatibilidade

Fonte: Autores (2023).

Existem 20 pontos no grafico, cada um correspondendo a uma Unica regra se-entdo e, juntos, formam uma funcéo de
utilidade para o critério superior "relacionados ao HLA e idade do doador". Quanto maior a inclina¢do na dire¢do de um atributo,
maior o peso relativo correspondente. Os pontos no grafico sdo definidos por trés eixos, representando todos os resultados
possiveis de acordo com as regras de decisdo. O eixo vertical refere-se ao critério agregado "relacionados ao HLA e idade do
doador", enquanto seus dois eixos horizontais se referem aos critérios basicos "idade" e "HLA compatibilidade". A representacao

multidimensional facilita a visualizagdo da funcéo e assegura uma melhor precisdo do modelo.

3. Resultados

A avaliacdo do modelo foi realizada por meio da analise de quatro doadores hipotéticos (Doador 1, Doador 2, Doador
3 e Doador 4), pressupondo que suas caracteristicas refletem a viabilidade e representatividade de um doador real. Neste
processo, incorporaram-se também dados relacionados a logistica, enriquecendo a abordagem avaliativa. As caracteristicas
individuais de cada doador, assim como os elementos logisticos considerados, sdo minuciosamente detalhadas e apresentadas de
forma gréfica na Figura 7. Este procedimento ndo apenas permitiu a rigorosa avaliacdo das diferentes facetas de cada doador,
mas também contribuiu para uma compreensao abrangente das variaveis logisticas que podem influenciar a eficacia do modelo.
Essa abordagem meticulosa e integrada representa um passo significativo na validacdo e compreenséo do desempenho do modelo

proposto.
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Figura 7 - Caracteristicas dos doadores hipotéticos.

Atributos Deador 1 Doador 2 Doador 3 Doador 4
Tomada de Decisio melhor doador pior doador mediano doador bom doador
-CRITERIOS RELACIONADOS A LOGISTICA pior doador melhor doador melhor doador melhor doador
—Atualizagdo dos Contatos ¢ termo de consentimento pior doador melhor doador melhor doador melhor doador
Dist. do doador ao centro transplantador e/ou coleta pior doador pior doador melhor doador pior doador
Experiéncia do Centro Transplantador (CT) melhor melhor melhor melhor
HCRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR mediano doador melhor dondor mediano doador mediano doador
—Caracteristicas Pessoais melhor doador melhor doador pior doador melhor doador
Escolaridade mediano doador melhor doador mediano doador pior doador
Nacionalidade melhor doador melhor doador pior doador melhor doador
—Aptidio e Peso Corporal mediano doador melhor doador mediano doador mediano doador
Peso Corporal IMC melhor doador pior doador pior doador pior doador
I—Apli dao Médica mediano doador melhor doador mediano doador mediano doador
CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR E RECEPTOR melhor doador pior doador mediano doador bom doador
(—Correspondéncia ABO e Raca/etnia melhor doador mellior doador melhor doador melhor deador
I:gaca‘emia pior doador pior doador melhor doador melhor doador
omespondéncia ABO melhor doador melhor doador melhor doador melhor doador
(—Correspondeéncia CMV e Sexo melhor doador pior doador mediano doador melhor doador
orrespondéncia de Sexo mediano doador mediano doador mediano doador mediano doador
Sorologia para Citomegalovirus (CMV) melhor doador pior doador mediano doador melhor doador
“Relacionados ao HLA e Idade do Doador melhor doador pior doador mediano doador bom doador
Idade bom doador melhor doador tuim doador pior doador
ompatibilidade HLA melhor doador pior doador bom doador melhor doador

Fonte: Autores (2023).

Observa-se que 0 Doador 1 apresenta os piores resultados nos critérios de raga/etnia, distancia do doador ao centro
transplantador e/ou coleta e atualizacdo dos contatos e termo de consentimento. Enquanto que o Doador 2 é deficitario em
compatibilidade HLA, sorologia para citomegalovirus, raca/etnia, peso Corporal/IMC e distancia do doador ao centro
transplantador e/ou coleta. Por fim, o Doador 3 apresenta pontos fracos de idade, peso Corporal/IMC, escolaridade e distancia
do doador ao centro transplantador e/ou Coleta.

Na anélise dos resultados, o grafico de barras apresentado na Figura 8 ilustra o desfecho do atributo raiz, revelando a

resposta a pergunta crucial: qual é o doador mais apropriado para células-tronco hematopoiéticas.

Figura 8 - Representagdo em grafico de barras do atributo raiz “tomada de decisdo”.

Doador 1

Doador 2

Doador 3

Doador 4

pior doador ruim doador mediana doador bom deadar melnor doador
Tomada de Decisdo

Fonte: Autores (2023).

A minuciosa avaliacdo de todos os critérios destacou 0 Doador 1 como o mais adequado para o procedimento. Em
contraste, 0 Doador 4 foi categorizado como bom, o Doador 3 como mediano e o Doador 2 como menos favoravel. Essa
representacdo visual ndo apenas consolida a eficacia do modelo, mas também proporciona uma clara hierarquia entre os doadores,

destacando suas respectivas adequagdes para o transplante de células-tronco hematopoiéticas. A clareza e precisdo dessa
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visualizagdo contribuem significativamente para a compreenséo das nuances envolvidas na tomada de decisdo relacionada a
selecdo do doador.

Para a representacdo das alternativas, adotou-se um gréafico polar ou de radar com trés eixos (Figura 9). Cada eixo
representa um Unico critério, sendo escolhidos os critérios de maior valor e importancia na hierarquia, ou seja, aqueles
relacionados ao doador e receptor: correspondéncia ABO e raga/etnia, correspondéncia CMV e sexo, e relacionados ao HLA e
idade.

Figura 9 - Gréafico polar comparativos dos doadores quanto as caracteristicas relacionadas ao doador e receptor.

Doador 1 Doador 3 Canvipantiod AD s Rocuii
Cormespondincia ABO ¢ Ragafotnls PN

Cormespondéncia CMV e Sexo Relacionados a0 HLA ¢ Idsde do Dosdor Correspondéncia CMV e Sexo Relacionados 80 HLA @ Idade do Doador

Doador 2
[ Doador 2 Dvador 4 ————

Canespandincia ABO « Ragaivinia

Comespondincia CMV ¢ Seso Relacionados o HLA @ Made do Dosdor Conwspondincia CMV & Sexo Relacionados 20 HLA e kdade do Dosdos

Fonte: Autores (2023).

Na analise, os valores situados na borda externa dos graficos sdo os mais desejaveis, enquanto os valores localizados
no centro sdo 0s menos desejaveis. A avaliacdo da tomada de decisdo comparativa desses trés critérios ratificou a resposta da
andlise e concluiu sobre a superioridade do Doador 1. Essa metodologia de representacéo grafica ndo apenas reforca a eficécia
do modelo, mas também facilita a compreensdo das nuances associadas a selecdo do doador em um contexto de transplante de
células-tronco hematopoiéticas.

Nos gréaficos de dispersdo das Figuras 10,11 e 12, os doadores foram comparados individualmente para cada critério

agregado, analisando a relagdo com o atributo raiz de tomada de deciséo.
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Figura 10 - Grafico de dispersao comparativo dos doadores quanto aos critérios relacionados ao doador e receptor.

Doador 1
L]
melhor doador,
Doador 4
L]
bom doador
Doador 3

L
medianc doador

Tomada de Decisdo

ruim doador

Doador 2

L
pior doador

pior doador ruim doador mediano doador bom doador melhor doador

CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR E RECEPTOR

Fonte: Autores (2023).

Em analise comparativa, o grafico de dispersao acima revela-nos o Doador 1 como o melhor doador quanto aos critérios

relacionados ao doador e receptor e quanto a tomada de decisao.

Figura 11 - Gréfico de disperséo comparativo dos doadores quanto aos critérios relacionados ao doador.

Doador 2
®

melhor doador

Doador 3 Doador 4 Doador 1

mediano doador

pior doador

CRITERIOS RELACIONADOS AO DOADOR

pior doador ruim doador mediano doador bom doadeor melhor doador

Tomada de Decisao

Fonte: Autores (2023).

Quanto a andlise dos critérios relacionados ao doador, o Doador 2 sobressaiu em relagdo aos demais, porém em relagéo

a resposta final, tomada de decisdo, o grafico de dispersdo corrobora nao ser o doador de escolha.
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Figura 12 - Grafico de dispersao comparativo dos doadores quanto aos critérios relacionados a logistica.

Doador 2 Doador 3 Doador 4
L] [ ] e

melhor doador

mediano doador

Doador 1
®

CRITERIOS RELACIONADOS A LOGISTICA

pior doador

pior doador ruim doador mediano doador bom doador melhor doador
Tomada de Decisao

Fonte: Autores (2023).

Observou-se que o Doador 1 destacou-se nos critérios relacionados ao doador e receptor, enquanto o Doador 2 obteve
melhor desempenho nos critérios voltados exclusivamente ao doador e logistica. Por outro lado, os Doadores 3 e 4 receberam
avaliacOes que variaram de boas a medianas. Essa abordagem visual permitiu uma andlise diferenciada dos doadores em relacéo
aos diferentes critérios, contribuindo para uma compreensdo mais aprofundada e informada do processo decisério na selecéo do
doador para transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Os graficos de dispersao validaram a correcdo das regras de decisdo e a resposta a pergunta decisiva. O Doador 1 foi
selecionado como o melhor doador devido a sua melhor avaliagdo nos critérios de maior importancia na hierarquia da arvore de
decisdo, especificamente aqueles relacionados ao doador e receptor. Conforme se ascendia na arvore de decisdo, observou-se
uma diminuicdo na importancia, resultando em uma diferenca ou obrigagdo menor, e, consequentemente, um impacto reduzido
no desfecho do transplante e na sobrevida do receptor. Essa confirmacdo visual fortalece a confianga nas regras de decisdo
adotadas, reforcando a eficacia do modelo proposto para a escolha do melhor doador em transplantes de células-tronco

hematopoiéticas.

4. Discusséo

A demanda por processos de decisdo transparentes, em salde, pode ser atendida somente quando a avaliacdo e decisfes
sobre tecnologias de salde sdo realizadas em uma construcao sistematica de avaliacao de beneficios. Os métodos de andlise de
decisdo multicritério (ADMC) estdo disponiveis para analisar e avaliar multiplos desfechos clinicos e estruturar problemas
complexos de decisdo na tomada de decisdes em salde (Miihlbacher & Kaczynski, 2016). Todavia, a avaliagdo de tecnologia
em transplante de células-tronco hematopoiéticas ainda é escassa, pouco descrita na literatura ou utilizada na pratica médica,
conforme verificado na execugdo deste projeto. Alguns estudos com inteligéncia artificial, como o estudo de aprendizado de
maquina por rede bayesiana que sinalizou a idade como caracteristica ndo-HLA mais importante na sobrevida global do receptor
(Logan et al., 2021), foram encontrados, porém sem aparente impacto na pratica médica diéria.

Durante os ltimos 3 anos, o principal tipo de transplante alogénico realizado no pais foi de doadores aparentados

incompativeis (Simione et al., 2022). Neste estudo do RBTCTH, observou-se que mais da metade dos TCTHs alogénicos foram

14


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44678

Research, Society and Development, v. 13, n. 1, e3313144678, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44678

realizados por doadores alternativos, ndo aparentados, provenientes dos registros nacionais e internacionais de doadores e
aparentados com incompatibilidades, reforcando a necessidade de andlise de listas, opcdes e também mdltiplos critérios. Por
vezes, mais de um doador ndo aparentado ou alternativo esta disponivel para um mesmo receptor e esta analise dos relatérios
torna-se complicada. A metodologia DEX ofereceu a oportunidade de simplificar o problema complexo de deciséo da selecdo
do melhor doador de células-tronco hematopoiéticas em subproblemas menores, menos complexos e mais faceis de resolver
através de uma modelagem de ADCM baseado em regras, intuitiva, facil e gratuita.

Inovou-se na construcdo de um modelo de ADMC no campo de selecdo de doadores de células-tronco, inserindo
critérios de selecdo especificos do doador e de logistica, como data de assinatura do termo de consentimento, nacionalidade,
escolaridade, procedéncia do doador, experiéncia do centro transplantador, peso, aptidao fisica, entre outros pontos relevantes
para estudos de selecdo (Dehn et al., 2020) (Kollman et al., 2016).

Na andlise dos resultados, o doador 1 destacou-se nas caracteristicas relacionadas a correspondéncia entre doador e
receptor, com melhor correspondéncia no critério HLA (caracteristica mais importante na arvore de decisdo). O doador 2
apresentou pontos fortes em caracteristicas de niveis hierarquicos de menor valor da funcdo, mas suas caracteristicas
desfavoraveis nos critérios relacionados ao doador e receptor o rebaixaram na posicao final de escolha. A visualizacéo grafica
do modelo permitiu uma facil compreenséo da escolha, com os graficos de barras, radar e dispersdo refletindo o resultado final
da tomada de deciséo.

A avaliacdo de doadores hipotéticos ndo constituiu uma limitacdo da modelagem, uma vez que a metodologia DEX nédo
requer mineracdo de dados. Uma limitacdo encontrada na construcao do modelo foi a incapacidade de aumentar a quantidade de
valores de decisdo, assim como o nimero de critérios basicos em cada critério agregado, o que tornaria 0 modelo muito complexo
pela dificuldade de determinacéo das fungdes e das regras de deciséo a partir de tabelas gigantescas de forma manual.

O uso da plataforma REDCap no estudo revelou-se promissor, uma vez que é uma ferramenta gratuita, difundida por
meio de diversos consércios nacionais e internacionais, ja € empregada pelo RBTCTH e que pode permitir a construcdo de um
banco de dados futuro com caracteristicas dos doadores e receptores de medula 6ssea pelos centros transplantadores. A
construcdo do modelo de ADMC DEXi motivou a proposicao e integracdo da metodologia DEX nesta ferramenta, visando a sua

maior aplicabilidade na pratica médica.

5. Concluséo

A avaliacdo global do modelo DEXi respondeu a questdo central das fun¢des de decisdo, posicionando-o, com base em
nossa pesquisa, como uma tecnologia em salide promissora para otimizar a pratica dos médicos transplantadores.

O estudo destaca a relevancia da tecnologia no campo da salde, especialmente no contexto do transplante de células-tronco
hematopoéticas.

A modelagem multiatributo do software DEXi, ao combinar essa abordagem com a experiéncia do médico, ilustra como
essa integracdo pode resultar em um processo de decisdo em salide mais transparente e sistematizado, onde tanto a metodologia
quanto a sabedoria humana desempenham papéis essenciais.

Para futuras pesquisas, sugere-se explorar a utilizacdo de outros softwares para comparar os resultados obtidos com o
DEXi para avaliar e contrastar a eficacia da metodologia. Além disso, investigacdes adicionais podem se concentrar em adaptar

a abordagem para outras areas médicas, ampliando o alcance e a aplicabilidade dessa valiosa abordagem.
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