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Resumo: Neste trabalho estudamos a taxa de retorno de um grupo de individuos HIV positivos,
de sintomdticos (presenga de doengas oportunistas) para assintomdticos, utilizando tratamento
antirretroviral. Construimos Sistemas Baseados em Regras Fuzzy (SBRF) para conjuntos fuzzy
do tipo 1 e do tipo 2 com intuito de modelar a taxa de retorno desses individuos, dependendo da
carga viral e do nivel do linfocito T' do tipo CD4+. O linfécito T do tipo C D4+ € o principal
linfocito que o virus ataca ao atingir a corrente sanguinea. Um dos SBRF do tipo 2 tem como
saida um nimero real e o outro SBRF do tipo 2 utiliza o método de inferéncia de Mamdani e
tem como saida um conjunto fuzzy unitdrio. A partir de dados laboratoriais do linfécito T do
tipo CD4+ e da carga viral de um grupo de individuos HIV positivos obtemos os valores das
taxas de retorno através do SBRF do tipo 1 e dos dois SBRF do tipo 2 que sao ajustados por
superficies através do método dos minimos quadrados. As trés superficies sdo comparadas e
verificamos que as duas superficies que melhor se ajustam aos valores das tazas de retorno de
sintomaticos para assintomdticos sao as obtidas pelos SBRE do tipo 2.

Palavras-chave: Conjuntos Fuzzy do Tipo 2, Mancha de Incerteza, HIV.

1 Introducao

A 16gica fuzzy do tipo 1, também conhecida como légica nebulosa ou légica difusa, é capaz
de trabalhar com a incerteza relacionada ao significado das palavras utilizando funcoes de per-
tinéncias precisas. Uma vez que as fungoes de pertinéncias do tipo 1 sao definidas, toda incerteza
relacionada com o significado das palavras desaparece, porque as funcées de pertinéncia do tipo 1
s@o totalmente precisas [4] e [6]. A légica fuzzy do tipo 2, por outro lado, modela a incerteza
oriunda do significado das palavras. Embora a funcao de pertinéncia do tipo 2 também seja
precisa, esta é composta por uma “mancha” de incerteza que permite que a incerteza seja traba-
lhada pelo SBRF do tipo 2 [4] e [6]. A ldgica fuzzy do tipo 1 e do tipo 2 foram introduzidas por
Lofti Zadeh em 1965 [8] e 1975 [10], respectivamente. Mendel et al. (2006) afirmam que SBRF
do tipo 2 tem potencial para fornecer melhor desempenho do que um SBRF tipo 1. A ldgica
fuzzy pode ser uma ferramenta ttil na abordagem de problemas em biomedicina, a aplicacao
dessa teoria na area médica tem demonstrado a sua capacidade para aprimorar e desenvolver
tanto equipamentos quanto modelos nas mais diversas atividades de pesquisa e de diagndsticos.

Neste trabalho, utilizamos exames laboratoriais de carga viral e do linfécito T, do tipo CD4+
de dez individuos HIV positivos. Estes exames laboratoriais foram realizados em datas e em
quantidade diferentes. Existe dificuldade de encontrar pessoas com disciplina para participar
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regularmente do programa de tratamento com antirretrovirais, devido a efeitos colaterais que
os medicamentos provocam. Os resultados de exames laboratoriais de individuos que recebem
tratamento com antirretrovirais apresentam uma variabilidade muito grande, o que dificulta sua
padronizacao. Para modelar a carga viral e o linfécito T, do tipo CD4+, para estes individuos,
construimos numeros fuzzy triangulares [7]. Em cada nimero fuzzy triangular consideramos o
valor de pertinéncia 1 como sendo a média aritmética dos valores da carga viral, e do linfécito
T do tipo CD4+ para cada instante de tempo, respectivamente. Para os valores da carga viral
e do linfécito T do tipo CD4+ médios obtivemos a taxa de retorno através do SBRF do tipo 1 e
através de dois SBRF do tipo 2, um com saida tendo um ntmero real e o outro SBRF do tipo 2
que utiliza o método de inferéncia de Mamdani e tem como saida um conjunto fuzzy unitario. A
partir destes valores determinamos trés superficies para a taxa de retorno, através dos método
dos minimos quadrados [5], que poderao fornecer previsoes para individuos HIV positivos que
tenham comportamento semelhante aos dos individuos estudados.

Na proxima secao apresentamos alguns conceitos importantes da teoria dos conjuntos fuzzy.

2 Teoria dos Conjuntos Fuzzy

Nesta secao apresentamos inicialmente defini¢cées dos conjuntos fuzzy do tipo 1 e em seguida,
definimos alguns conceitos dos conjuntos fuzzy do tipo 2.

2.1 Conjunto Fuzzy do Tipo 1

Definigao 2.1. Um subconjunto fuzzy F do conjunto universo U ¢ definido em termos de uma
fungdao de pertinéncia u que a cada elemento x de U associa um nimero u(x), entre zero e um
chamado de grau de pertinéncia de x a F. Assim, o conjunto fuzzy F € simbolicamente indicado
por sua funcdo de pertinéncia

up:U — [0,1].

Os valores up(x) = 1 e up(xz) = 0 indicam, respectivamente, a pertinéncia plena e a ndo per-
tinéncia do elemento x a F.

Definicao 2.2. Uma norma triangular (t—norma) é uma operagao bindria t : [0,1] x [0,1] —
[0, 1] satisfazendo as sequintes condigoes: Comutatividade: xty = ytx; Associatividade: xt(ytz) =
(zty)tz; Monotonicidade: Se x <y e w < z entdo xtw < ytz e Condigdes de fronteira: Otz = 0,
1t = .

Definicao 2.3. Sejam X e Y dois conjuntos nao vazios. Um granulo fuzzy é um subconjunto
fuzzy de X XY com grau de pertinéncia dado por:

uaxp(z,y) = ua(z)tup(y),V(z,y) € Ax B

onde, A C X, B CY et—norma. Neste trabalho, utilizamos o operador minimo que € uma
t—norma.

Definigao 2.4. SBRF para conjuntos fuzzy do tipo 1 (SBRF1) contém quatro componentes: um
processador de entrada que realiza o fuzzificagdo dos dados de entrada, uma cole¢do de regras
nebulosas chamada base de regras, uma mdquina de inferéncia fuzzy e wm processador de saida
que fornece um numero real como saida. O método de inferéncia utilizado neste trabalho € o
Meétodo de Inferéncia de Mamdani.
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2.2 Conjunto Fuzzy do Tipo 2

Definicao 2.5. Um conjunto fuzzy A do tipo 2, é caracterizado por uma fungio de pertinéncia
pi(x,u) do tipo 2, onde v € X eu € J, C[0,1], ou seja

flz{((:Jc,u),,uA(x,u)):VmEX,VuEJxQ[0,1]} (1)
onde, 0 < pz(x,u) < 1.

Definigao 2.6. Um conjunto fuzzy do tipo 2 é intervalar quando todos os valores de i z(x,u)
sdo unitdrios, ou seja, juz(x,u) =1, veja Figura 1.

Mancha de Incerteza

Figura 1: Conjunto fuzzy do tipo 2 intervalar.

Definicao 2.7. SBRF do tipo 2 (SBRF2) é composto por cinco componentes: fuzzificador,
inferéncia, base de regras, reduzidor do tipo 1 e defuzzificador. FEste sistema € composto por,
no minimo, um conjunto fuzzy do tipo 2 presente em um dos antecedentes ou no consequente
que compéem uma das regras que formam o sistema. A descrigio do SBRF2 € apresentada na

Figura 2.
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Figura 2: Sistema Baseado em Regras Fuzzy do tipo 2 [6].

2.2.1 Saida de SBRF2 é um Intervalo

Considere a base de regras de um SBRF2 intervalar dada a seguir:
R™: SE x; é)N(f”eacg é)~(§‘ e--- e:mé)?}"”, ENTAO y ¢ Y", n=1,2,--- N

onde; X' sao conjuntos fuzzy do tipo 2, ¢ = 1,2,--- , I e Y" = [g”,@"] é um intervalo o que
pode ser entendido como o centroide, de um consequente. Quando y™ = ", ou seja, cada
regra consequente é um ndimero real. Suponha que o vetor de entrada é 2/ = (2}, 25, -+ ,z),

calculamos y; e y, utilizando o algoritmo de Karnik-Mendel [4] e determinamos o intervalo [y;, y,].
Os detalhes dos célculos podem ser encontrados em [9]. A saida defuzzificada é dada por:

ut+y
y:TT- (2)
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2.2.2 Saida de SBRF2 é um Conjunto Fuzzy do Tipo 2 Intervalar
Neste caso, a base de regras de um SBRF2 intervalar apresentada da seguinte forma:
R":SEx1 éXJexyéXfe---ex;é X!, ENTAOyéY", n=1,2--- N

onde; )A(/i",Y" sao conjuntos fuzzy do tipo 2, ¢ = 1,2,--- ,I. Suponha que o vetor de entrada
é o' = (2,2,--- ,27), o método de inferéncia utilizado é o de Mamdani para conjuntos do
tipo 2 [2] e [6]. Calculamos y; e y, utilizando o algoritmo de Karnik-Mendel [4] e determinamos
o intervalo [y;, y,]. A saida defuzzificada é dada por:

Y +y
2 T' (3)

3 Modelo Fuzzy

Para avaliar a eficiéncia do tratamento, os especialistas da drea médica tém grande inte-
resse em quantificar a taxa de retorno a classe dos individuos sintomaticos para os individuos
assintométicos. Assim, em [3] sugere as seguintes equagoes diferenciais para representar mate-
maticamente a evolucdao da populacao sintomatica para a populagao assintomatica com adesao
regular ao tratamento:

dzx

a Y(v, o)y = (v,c)(1—x) 2(0) = 0
4y (4)
a - e y(0) = 1

onde, z = x(t) é a proporcao da populacdo assintomética, no instante ¢, y = y(t) é a proporgao
da populacao sintomatica, no instante ¢ e v é a taxa de retorno da populagao sintomatica para
assintomadtica, que depende das varidveis carga viral (v) e nivel de CD4+ (c¢) obtida através
de um SBRF. Assumimos que = + y = 1, e, portanto, uma vez resolvida a equacdo para v,
podemos encontrar x = 1 — y. As variaveis de entrada dos SBRF sao trapezoidais apresentadas
na Figura 3, as linhas internas em preto representam as fungoes de pertinéncias do SBRF1 e
as manchas de incerteza coloridas representam as fungoes de pertinéncia dos SBRF2. Vamos
estimar a taxa de retorno (v, ¢) baseada nas informagoes médicas.

Es1 ixa Média Alta Mmmg ixo Baixo Medio Medio alto

0.9 0.9

Grau de pertinéncia
Grau de pertinéncia

0 2 4 6 8 10 12 o 100 200 300 400 500 600 700 800
Carga viral x 10* Nivel de CD4+

Figura 3: Funcoes de pertinéncia da carga viral e do nivel de CD4+.

4 Modelo Fuzzy para um Grupo de Individuos HIV Positivos

Realizamos o estudo, a partir de dados de exames laboratoriais do linfécito T, do tipo
CD4+ e da carga viral de dez pacientes do Ambulatério Herbert de Souza em Uberlandia-
MG. Consideramos o primeiro exame do linfécito T, do tipo CD4+ e da carga viral, de cada
individuo, como sendo o tempo inicial ¢ = 0 (meses) e em seguida, somamos o nimero de meses
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para o préximo exame, e assim sucessivamente. Assim, construimos os dados para os exames
laboratoriais do nivel de CD4+ e para os exames da carga viral para cada individuo variando
no tempo. Como os dados laboratoriais apresentam muita variabilidade, optamos por calcular
a média aritmética em cada instante ¢ para a carga viral e o linfécito T, do tipo CD4+. Por
exemplo: em ¢ = 0 meses, na Tabela 4; temos os dados de dez individuos HIV positivos (Ind)
dos exames de carga viral (v) e do nivel de CD4+ (c); e a média aritmética (MA) de v e ¢ para
estes individuos.

Este procedimento é realizado 47 vezes para exames laboratoriais da carga viral (v) e do nivel
de CD4+ (c) destes individuos, em um intervalo de tempo entre 0 e 72 meses. Esses exames
laboratoriais nem sempre sao realizados com o mesmo intervalo de tempo.

Ind1 Indz Ind3 I?’Ld4 Ind5 [nda Ind7 Indg I?’Ldg [ndlo MA
v 50 1304 120000 466 110000 86000 44000 7900 100000 10000 47972
c 324 333 533 236 216 236 260 443 467 230 327.8

Tabela 1: Resultados dos exames de carga viral (cépias de RNA/ml) e nivel de CD4+
(células/mm3).

4.1 Construgao dos Granulos

Construimos os numeros fuzzy triangulares, assumindo grau de pertinéncia zero no valor
minimo e méximo da carga viral e do nivel de CD4+; e grau de pertinéncia um na média
aritmética dos dados v e ¢, em cada instante de tempo, como apresentados na Figura 4.

5 ®

grau de pertinéncia
[
grau de pertinéncia

.
Go

carga viral fempo

Figura 4: Numeros fuzzy triangulares.

Para construir, o granulo tomamos o nimero fuzzy triangular no eixo = (Carga viral) e no
eixo y (Nivel de CD4+) para cada t fixo. A seguir, apresentamos informagoes sobre as saidas e
as bases de regras dos SBRF.

e SBRF do Tipo 1
A taxa de retorno é dada por conjuntos fuzzy unitario [1]. A Tabela 2 foi construida
levando em consideracao as informacoes do especialista da area.

e Saida do SBRF do Tipo 2 é um Niumero Real
Os valores das taxas de retorno sao dadas pelos nimeros reais onde os conjuntos fuzzy
unitarios tem grau de pertinéncia maior que zero, isto €, nos suportes dos conjuntos fuzzy
unitdarios. A Tabela 3 apresenta as regras fuzzy para este SBRF2.

e Saida do SBRF do Tipo 2 é um Conjunto Fuzzy Unitario
A taxa de retorno é dada por conjuntos fuzzy unitario. A base de regras fuzzy é a mesma
da Tabela 2.

4.2 Comparacgoes entre as Superficies

Determinamos a taxa de retorno de sintomadtico para assintomatico para a média dos exa-
mes laboratoriais da carga viral e do nivel de CD4+ do grupo de individuos estudado através
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Carga Viral (v) Carga Viral (v)

CD4+(c) Baixa Média Alta CD4+(c) Baixa Média Alta
Muito Baixo Fraca Fraca Fraca Muito Baixo 0 0 0
Baixo Média fraca Fraca Fraca Baixo 0.15 0 0
Médio Média fraca Média fraca Média fraca Médio 0.15 0.15 0.15
Médio Alto Média Média Média fraca Médio Alto 0.65 0.65 0.15
Alto Forte Fraca Fraca Alto 1 0 0
Tabela 2: Base de regras do SBRF1. Tabela 3: Base de regras do SBRF2.

dos métodos apresentados na secao 2. Os programas utilizados para obter estes valores foram
fornecidos por [2] e [9]. Depois de vérios testes realizados no toolbox “sftool” do Matlab, encon-
tramos a funcao (5) de duas varidveis através do método dos minimos quadrados e observando
que o valor do coeficiente de determinacdo (r?) deve estar préximo de 1. A Figura 5 apresenta
um comportamento compativel com o que ocorre, em geral, segundo o especialista na area da
saude, quando a carga viral estd alta e o nivel de CD4+ estd baixo entao a taxa de retorno de
sintomatico para assintomatico estd proxima de zero. E quando a carga viral estd baixa e o
nivel de CD4+ esta alto entdo a taxa de retorno estd préxima de 1.

vi(v,¢) = aiexp(—UA‘) — b + civ+ dic — ejue — fi™, i =1,2,3 (5)

onde: 71,72 e 3, estao relacionados com os valores da taxa de retorno obtidos pelo SBRF1,
SBRF2 com saida dada por um ntmero real e SBRF2 com saida dada por um conjunto fuzzy
unitario, respectivamente. Os valores dos parametros sao: a; = 0.2568, as = 0.8258, a3 = 0.3998,
b1 = 0.00000533, b, = 0.000005295, b5 = 0.000005202, ¢; = 0.000001684, co = 0.000002338, c3 =
0.000002183, d; = 0.006225, ds = 0.006173, d3 = 0.006071, e; = 0.00000001572, e2 = 0.000000016,
e3 = 0.00000001639, f1 = 0.4293, fo = 0.4187, f3 = 0.404 e os coeficientes de determinacao, de
cada uma destas superficies sao dadas por: r% = 0.793, r% = 0.8375, r% = 0.8308. A Figura 5 foi
obtida pelo SBRF2 com saida dada por um ntmero real que tem o coeficiente de determinacao
mais préximo de 1.

o
m

0.4

Taxa retorno (y)

0.2

Nivel de CD4+

Figura 5: Superficie de ajuste dos dados de carga viral e nivel de CD4+ médios obtidos usando
SBRF2 com saida dada por um ntmero real.

Para representar o exame laboratorial de um individuo HIV positivo que tem um compor-
tamento similar do grupo estudado, calculamos um valor aleatério para carga viral e para o
nivel de CD4+ no tempo t = 0. Neste caso, a carga viral varia entre 50 a 120000 (cépias de
RNA /ml) e o nivel de CD4+ de 216 a 533 (células/mm?), o valor aleatério obtido para a carga
viral é 18956 (cépias de RNA/ml) e para o nivel de CD4+ é 369 (células/mm3). Através dos
nimeros fuzzy triangulares para a carga viral e para o nivel de CD4+ obtivemos os graus de
pertinéncia aproximados para os dois valores aleatérios, que sao 0.39 e 0.63, respectivamente.
Como sabemos, o granulo fuzzy permite computar o grau de pertinéncia do produto cartesiano
entre a carga viral e o nivel de CD4+, assim, calculando o minimo entre estes valores, temos
que o individuo tem grau de pertinéncia 0.39 para pertencer a média do grupo estudado. Assim,
este individuo pode observar que estd com grau de pertinéncia baixo para pertencer a média do
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grupo em t = 0. Também, podemos obter a taxa de retorno de sintomdtico para assintomatico
através da equagao (5), que é dada por 71(18956,369) = 0.718, ~2(18956,369) = 0.7287 e
~v3(18956,369) = 0.729, para este instante. Porém, as taxas de retorno obtidas para este in-
dividuo sao otimistas porque os ajustes (5) foram obtidos para os valores de carga viral e do
nivel de CD4+ médios; e o grau de pertinéncia do individuo em estudo é 0.39 em relagao aos
valores da carga viral e do nivel de CD4+4 médios do grupo de individuos. Este estudo pode
colaborar no sentido de ajudar o individuo na tomada de uma decisao, isto é, indicar se a terapia
antirretroviral utilizada estd adequada e inferir se o individuo esté tendo qualidade de vida.

5 Conclusao

A aplicagao da teoria dos conjuntos fuzzy em dados com alta variabilidade como os exames
laboratoriais de carga viral e nivel de CD4+ foi fundamental, pois possibilitou a construcao de
numeros fuzzy triangulares e a obtencao da taxa de retorno para o grupo estudado. Esta taxa
pode ser obtida para outros grupos de individuos que tenham adesao regular ao tratamento com
antirretrovirais. As superficies obtidas pelos método dos minimos quadrados com os valores das
taxas de retorno dos individuos HIV positivos de sintomético para assintomético dos SBRF2
apresentaram uma melhor aproximacao do que a obtida com os valores gerados pelo SBRF1,
pois os coeficientes de determinacao ficaram mais préximos de 1.
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