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RESUMO

Este Trabalho de Conclusdo de Curso aborda o cancer, que € atualmente um dos
principais problemas de saude publica no mundo, como tema principal. O cancer de
mama € o mais frequente entre as mulheres, sendo responsavel por 2,1 milhdes de
casos no ano de 2018. Atendendo a urgéncia que o tema traz, o objetivo deste
estudo foi desenvolver dois modelos matematicos utilizando a Teoria dos Conjuntos
Fuzzy. O primeiro busca contribuir para uma classificacdo acurada do Breast
Imaging Reporting Data System (BI-RADS), considerando o tempo de duplicacé&o do
tumor e outras caracteristicas como o formato, contorno e densidade. O segundo
modelo refere-se a Terapia por Captura de Néutrons pelo Boro (BNCT), que consiste
em um tratamento promissor para o cancer. A BNCT utiliza radiagao direcionada,
onde feixes de néutrons sao irradiados, e devido a alta seletividade do '°B, apenas
células tumorais sao destruidas. Nesta modelagem, aspectos importantes
relacionados a doenca foram incorporados, como a profundidade, distancia até o
coragdo e também o volume da mama, para predizer a concentragdo de '°B no
tumor. Sistemas baseados em regras fuzzy (SBRF) permitem considerar termos
subjetivos intrinsecos aos exames e procedimentos médicos, fornecendo dados
compreensiveis para os especialistas e que auxiliam no processo de tomada de
decisdo. Os resultados alcancados neste estudo mostram que ambos os modelos
podem ser uteis, vindo a contribuir para o diagnostico e tratamento de tumores
mamarios malignos.

Palavras-chave: Cancer de Mama. Modelagem Matematica. Logica Fuzzy. Terapia
por Captura de Néutrons pelo Boro.



ABSTRACT

This Course Conclusion Paper brings cancer, which is currently one of the biggest
public health problems in the world, as the main theme. Breast cancer is the most
frequent among women, accounting for 2,1 million cases in 2018. Due to the urgency
that the topic brings, the objective of this work was to develop two mathematical
models using the Fuzzy Set Theory. The first model contributes to an accurate
classification of the Breast Imaging Data Reporting System (BI-RADS), considering
tumor doubling time and other characteristics such as shape, contour and density.
The second model refers to Boron Neutron Capture Therapy (BNCT), which is a
promising treatment for cancer treatment. BNCT uses targeted radiation with
irradiated neutron beams, and due to the high selectivity of the °B, only tumor cells
are destroyed. In this model, usual characteristics of the tumor, such as the depth,
distance to heart and also breast volume are used to announce the concentration of
9B. In this modeling, important aspects related to the disease were incorporated,
such as depth, distance to the heart and also the volume of the breast, to predict the
concentration of 10B in the tumor. Systems based on fuzzy rules (SBRF) allow the
consideration of subjective terms intrinsic to examinations and medical procedures,
providing comprehensible data for specialists and assisting in the decision-making
process. The results achieved in this study show that both models can be useful,
contributing to the diagnosis and treatment of malignant breast tumors.

Key-words: Breast Cancer. Mathematical Modeling. Fuzzy Logic. Boron Neutron
Capture Therapy.
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INTRODUGAO

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) aborda conceitos de
modelagem matematica que, junto a Teoria dos Conjuntos Fuzzy, consegue projetar
e compreender problemas da vida real, como o cancer. O tema principal desse
estudo foi o cancer de mama, onde foram elaborados dois modelos matematicos, o
primeiro para a classificagdo do Breast Imaging Reporting Data System (BI-RADS) e
o segundo para predizer a concentragdo de '°B utilizado para a Terapia por Captura
de Néutrons pelo Boro (BNCT).

O céancer € um importante problema de saude publica mundial. A doenca é
caracterizada pelo crescimento desordenado de células anormais no organismo. Sua
incidéncia e taxa de mortalidade tém aumentado consideravelmente ao redor do
mundo, devido a diversos fatores, incluindo os fatores de risco associados ao

desenvolvimento socioeconbmico.

Segundo a estimativa mais recente trazida pelo Instituto Nacional de Céancer
(INCA), no ano de 2018 ocorreram no mundo 18 milhées de novos casos de cancer
e 9,6 milhdes de o6bitos. O cancer de mama, que sera a doenga estudada nesse
trabalho, ocupa o segundo lugar entre as neoplasias mais incidentes no mundo e o
estudo aponta que em 2018 ocorreram 2,1 milhdes de novos casos ao redor do
globo, o que equivale a 11,6% de todos os canceres estimados. Nas mulheres, o

cancer de mama representa a maior incidéncia.

A modelagem de fenébmenos do mundo real € uma alternativa importante para
estudo em diversas areas do conhecimento. E uma forma acessivel e de baixo custo
para prever, reproduzir e controlar tais situagbes. De acordo com Bassanezi (2002),
a modelagem se inicia com a formulagao de um problema, que deve ser interpretado
para elaboracdo de um modelo que apresente uma solugéo aproximada da solugao
exata. As fases da modelagem matematica incluem: Situagdo inicial (interagéo),
matematizacdo, resolucdo, interpretacdo dos resultados e validagcdo, e por fim,
solugcédo final (solugdo para a situacao final). Dependendo do resultado para a

solucéo final, pode-se voltar nas etapas anteriores para aperfeicoar o modelo.
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Para aprimorar o diagndstico, os progndsticos e a avaliagdo da progresséo
de tumores, a modelagem matematica vem sendo considerada uma ferramenta
muito significativa, pois permite descrever acontecimentos do mundo real e suas
tendéncias, no decorrer do tempo. Portanto, €& necessario considerar as
propriedades exclusivas dos procedimentos meédicos, bioldgicos e das variaveis
presentes. As doengas, assim como o cancer, sdo geralmente descritas por termos
linguisticos como “aproximadamente”, “muito”, “pouco” que sao incertos e nao

favorecem uma abordagem matematica tradicional.

Para lidar com a incerteza ndo-estatistica, surgiu entdo a Teoria de Conjuntos
Fuzzy, introduzida por Zadeh em 1965, com objetivo de fornecer um tratamento
matematico para tais termos linguisticos. Esta teoria disponibiliza ferramentas para
lidar com a incerteza pertencente aos dados e a opinidao do médico, uma vez que
qualifica termos como “alto”, “médio”, “baixo” em conjuntos fuzzy, onde cada
elemento do conjunto possui um grau de pertinéncia. Assim, surgem os modelos
matematicos baseados na Teoria de Conjuntos Fuzzy, que desde 1970, vém sendo
amplamente utilizados em varias aplicagcbes médicas, incluindo diagndsticos
(BARROS E BASSANEZI, 2012).

Desse modo, a modelagem matematica junto a Teoria de Conjuntos Fuzzy se
torna uma forte aliada na medicina, possibilitando a compreensdo dos fenbmenos
meédicos, incluindo doengas como o cancer. Em busca de contribuir para um
diagndstico que permita identificar o tipo de tumor ovariano antes da cirurgia, Alonso
(2007) desenvolveu um modelo matematico que combina as informacdes dadas
pelos exames médicos, que contém incertezas, utilizando a teoria dos conjuntos

fuzzy.

Silveira (2007) elaborou um sistema baseado em regras fuzzy que combina
os dados clinicos, nivel de PSA e escore de Gleason para predizer o estagio
patolégico do cancer de prostata. O modelo matematico foi capaz de considerar as
incertezas envolvidas no problema para formular respostas coerentes com a

realidade dos pacientes.

Com apoio da Teoria de Conjuntos Fuzzy, Silva e Silveira (2020) construiram

um modelo matematico para analisar o risco de malignidade de tumores de ovario,
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que leva em conta um novo biomarcador. O sistema se mostrou eficiente para

distinguir tumores benignos e malignos em situagdes de duvidas.

Savergnini (2009) utilizou os conceitos de modelagem matematica e da
Logica Fuzzy em seu trabalho, para predizer os riscos de recidiva e progressao de
tumores superficiais de bexiga. Pode-se citar também Sacilotto (2017), que estudou
o risco de desenvolvimento de metastase e o risco de morte em pacientes que

apresentam tumor de rim para células claras.

Com o objetivo de diminuir o distanciamento observado entre os métodos
automatizados e os resultados esperados pelos médicos para a classificagao do Bl-
RADS, Pereira (2017) reproduziu e complementou o trabalho proposto por Miranda
et al. (2009), introduzindo a variavel de entrada Velocidade de Crescimento do tumor.
A autora destaca que quanto maior for a velocidade de crescimento do nédulo de
mama, maior o risco do mesmo ser maligno. Assim, a Velocidade de Crescimento do
tumor é considerada relevante para uma classificacdo adequada do BI-RADS,
possibilitando um tratamento mais eficaz. O trabalho de Pereira (2017), intitulado de
Um estudo quantitativo sobre o cdncer de mama, foi a referéncia principal para o
desenvolvimento do primeiro modelo fuzzy proposto neste TCC, para a classificagéo
do BI-RADS. Uma mudanga no modelo matematico foi efetuada e sera detalhada

mais adiante.

Os tratamentos convencionais para o cancer sdo a cirurgia, quimioterapia e
radioterapia, porém, muitas vezes o sucesso de um tratamento utilizando tais
métodos n&o é alcangado por diversos motivos. Ha situagdes, por exemplo, onde o
tumor pode ndo responder a radiagao, pode estar localizado em alguma regiao
anatomicamente inacessivel, ou pode até mesmo nao responder adequadamente a
um tratamento quimico. Assim, uma nova alternativa tem sido desenvolvida,
conhecida por Terapia por Captura de Néutrons pelo Boro (BNCT), proposta em
1936 por Locker

De acordo com Bruno-Machado (2010), a BNCT ainda esta em fase
experimental em diversos paises. A técnica envolve o uso de um composto
intravenoso de '°B que possui maior capacidade de se acumular em células

cancerigenas. Esse componente é ingerido pelo paciente que posteriormente é
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submetido a irradiagcdo por um feixe de néutrons. Ao ser irradiado por néutrons, o
atomo de Boro captura o néutron, tornando-se um isétopo instavel do Boro, porém
radioativo. O is6topo decai em duas particulas, uma carregada e com maior poder
de ionizacdo, e outra neutra, mas com energia cinética de recuo suficiente para
ionizar as moléculas. Essas particulas possuem um alcance de aproximadamente o
didmetro de uma célula e energia suficiente para matar o tumor por interagdes
atbmicas, como por exemplo, por ionizagdo. As células sadias ndo sao destruidas,
pois possuem uma pequena ou henhuma quantidade desse composto, e o alcance

das particulas produzidas pela interacéo é curto.
Os objetivos deste trabalho sao:

e Estudar o fenbmeno do cancer e o cancer de mama, como suas caracteristicas,

fatores de risco, exames disponiveis, diagndstico e alternativas de tratamentos;

e Compreender como a modelagem matematica, a Logica Fuzzy e a fisica

podem auxiliar neste problema complexo que € o cancer;

e Desenvolver um sistema baseado em regras fuzzy (SBRF) para fornecer a

classificagao do BI-RADS do cancer de mama e realizar simulagdes;

e Elaborar um SBRF para predizer a concentragdo de '°B utilizada na Terapia

por Captura de Néutrons pelo Boro (BNCT).

Este texto é composto por 5 capitulos, onde no Capitulo 1 serao
apresentadas as caracteristicas gerais do cancer e do cancer de mama, assim como
seus estagios e tratamentos atualmente utilizados. No Capitulo 2 estd uma breve
apresentacao dos conceitos que caracterizam a Terapia por Captura de Néutrons
pelo Boro. O Capitulo 3 é destinado para a Teoria dos Conjuntos Fuzzy e a Ldgica
Fuzzy. No Capitulo 4 sera apresentado o SBRF construido para o cancer de mama,
com base no trabalho de Pereira (2017). No Capitulo 5, esta exposto o SBRF
elaborado para predizer a concentragéo de '°B utilizada na BNCT para o tratamento
do cancer de mama. Simulagdes com pacientes hipotéticas foram realizadas e os
resultados foram discutidos nos dois modelos, assim como seus beneficios foram

comparados em relagdo a métodos tradicionais. As conclusdes e perspectivas para
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trabalhos futuros estdo no Capitulo 6. Por fim, tem-se as referéncias consultadas e

citadas ao longo do texto.
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1. 0 CANCER

As mudancas tecnologicas do mundo atual interferiram diretamente na vida
do ser humano. O processo de industrializacdo reduziu taxas de natalidade e
mortalidade, aumentou a expectativa de vida da populagdo e expds a sociedade a
um grande numero de fatores de riscos ambientais, o que faz com que doencgas

Como 0 cancer sejam recorrentes.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer - INCA (2022), cancer é o nome
genérico dado a mais de 100 doencas, que se caracterizam pelo crescimento
desordenado das células e acabam invadindo 6érgaos e tecidos. Essas células se
dividem rapidamente e de forma descontrolada, o que as torna agressivas ao corpo
humano, resultando na formacao de tumores que também podem se espalhar para

outras regides do corpo.

De acordo com os dados mais recentes trazidos pelo INCA (2019), o cancer é
o principal problema de saude publica mundial, sendo uma das principais causas de
morte prematura, ou seja, antes dos 70 anos de idade e sua incidéncia e mortalidade
vém crescendo ao longo dos anos, tanto em paises desenvolvidos como naqueles

em processo de desenvolvimento.

A estimativa mundial atual mostra que, em 2018, ocorreram no mundo 18
milhdes de novos casos de cancer e 9.6 milhdes de obitos. O cancer mais incidente
no mundo € o de pulmao, representando 2,1 milhdes de casos, seguido pelo cancer
de mama, que apresenta também 2,1 milhées de casos. Os tipos de cancer mais
frequentes nos homens foram o cancer de pulmao e de prostata. Nas mulheres, o
cancer de mama foi o mais incidente seguido pelo cancer de coélon e reto (INCA,
2019).

A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) prevé que a mortalidade
por cancer nas Américas aumente para 2,1 milhdes até 2030. Um terco de todos os
casos de cancer poderiam ser evitados considerando os principais fatores de risco,
como tabagismo, abuso de alcool, dieta inadequada e inatividade fisica. Muitos
tumores tém uma grande chance de serem curados se detectados precocemente e

tratados adequadamente (OPAS, 2022). Para o Brasil, estima-se que o triénio 2020-
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2022 tera a ocorréncia de 625 mil casos novos de cancer, para cada ano (INCA,
2019).

Nao existe uma causa Unica para o cancer. As causas podem ser externas
(fatores ambientais) ou internas como os horménios, condicbes imunoldgicas e
mutagdes geneéticas. Estudos mostram que apesar de nao haver uma origem, entre
80% e 90% dos casos da doenga sdo de causas externas e cerca de um tergo das
mortes de cancer sdo ocasionadas por cinco principais riscos comportamentais e
alimentares: alto indice de massa corporal, baixo consumo de frutas e vegetais, falta
de atividade fisica e uso de alcool e tabaco. O tabagismo € o principal fator de risco
para o cancer, responsavel por 22% das mortes de cancer mundialmente (OPAS,
2022). Pessoas que s&o mais velhas s&o mais suscetiveis a desenvolver a doenca,
ja que foram expostas por mais tempo aos fatores de risco e o intrinseco processo
de envelhecimento do ser humano traz mudangas as células. Essas consideragoes
podem explicar parcialmente o motivo da doenga ser mais frequente em pessoas

mais velhas.

Conforme aponta a OPAS, entre 30% e 50% dos canceres podem ser
prevenidos por meio da criacdo de estratégias baseadas em evidéncias para a
prevencao, deteccido precoce e tratamento de pacientes com a doenga. Se
detectados em estagio inicial, os canceres podem ser tratados adequadamente e

apresentam alta chance de cura.

Ha dois tipos de tumores: o tumor benigno, que é caracterizado por células
que se multiplicam lentamente e formam uma massa de células semelhantes as do
tecido original, e o tumor maligno, onde uma célula defeituosa se divide
inapropriadamente e, devido a sua rapida divisdo, forma uma massa que vai

progressivamente invadindo o organismo e adoecendo o corpo.

O processo de formagao de tumor, ou seja, para que uma unica celula forme
um tecido visivel leva anos, uma vez que ocorre lentamente. A evolucdo pode ser

caracterizada em varios estagios:

® Estagio de iniciagdo: os genes sofrem acbes de agentes externos

(cancerigenos), provocando a alteragdo. As células ndo podem ser
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detectadas clinicamente, mas ja se encontram “preparadas” para a agéo de

um segundo grupo de agentes que atuardo no estagio de promogao.

® Estagio de promocgao: as células que foram alteradas geneticamente
sofrem o efeito de agentes cancerigenos chamados de oncopromotores. A
partir da acdo dos oncopromotores, a célula alterada se transforma em
maligna. Para que isso ocorra, € necessario uma longa exposi¢cao ao agente
cancerigeno promotor. Geralmente, a suspensao do contato com os agentes

promotores interrompe o processo.

® Estagio de progressao: €& dado pela reproducdo descontrolada e
irreversivel das células alteradas. Nesse estagio, o cancer ja esta instalado e
podem surgir até as primeiras manifestagbes clinicas da doenga no

organismo.

As células malignas possuem a capacidade de se desprender do tumor e
podem se deslocar para tecidos vizinhos, podendo chegar ao vaso sanguineo e
disseminar-se por todo o corpo. Esse processo € chamado de metastase e é a

principal causa de morte por cancer.

Uma das maiores dificuldades no tratamento de cancer é identificar as células
malignas e destrui-las, mantendo as células saudaveis e os tecidos adjacentes
intactos. Células doentes que nao forem eliminadas do organismo podem

desenvolver um novo tumor, chamado de recidiva.

Atualmente, os tratamentos mais utilizados para o cancer sao cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. Em muitos casos € necessario combinar mais de um

tratamento para que seja alcangado o resultado esperado.

® Cirurgia: tem como objetivo remover a maior quantidade de tecido doente,
com menor dano possivel aos tecidos saudaveis e sem comprometer a
funcionalidade do 6rgdo. Contudo, podem haver células tumorais espalhadas

pelo organismo que ndo podem ser detectadas clinicamente.
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® Radioterapia: possui a finalidade destruir células doentes. E utilizada em
tumores localizados, que ndo podem ser ressecados totalmente ou para
tumores que costumam reaparecer. O uso desta terapia pode causar
diversos efeitos colaterais localizados e deve ser usada com muita preciséo

para nao causar lesdes nos tecidos vizinhos.

® Quimioterapia: é caracterizada pelo uso de medicamentos que possuem
agao citdxica, ou seja, causam danos as células. Pode ser utilizada para
remover ou diminuir o tumor antes da cirurgia, mas é usualmente utilizada

apos a cirurgia ou radioterapia.

Algumas substéncias no organismo podem surgir ou ter suas
concentragcbes alteradas quando ha presenga de tumores malignos. Essas

substancias sdo chamadas de marcadores tumorais.

1.1 O Cancer de mama

Segundo o INCA (2019), em 2018 o cancer de mama foi o segundo cancer
mais incidente no mundo, responsavel por mais de 2,1 milhdes de casos, o
equivalente a 11,6% de todos os canceres estimados. Esse valor corresponde a um
risco de 55,2/100 mil. Entre as mulheres, este € o cancer de maior incidéncia,
independentemente do indice de Desenvolvimento Humano (IDH). A World Health
Organization (WHO, 2022) aponta que em 2020 houve aproximadamente 2,3
milhées de mulheres no mundo diagnosticadas com cancer de mama e 685 mil
mortes. Ao fim de 2020, existiam no mundo 7,8 milhdes de mulheres vivas que foram
diagnosticadas com cancer de mama nos ultimos 5 anos. Devido a pandemia do

novo Coronavirus, os dados referentes ao ano de 2020 podem estar subnotificados.

A estimativa mais recente do INCA (2019) indica que no triénio 2020-2022
ocorrerao 66.280 mil novos casos de cancer de mama no Brasil. Esse valor
corresponde a um risco estimado de 61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres.
Em 2017 ocorreram 16.724 6bitos por cancer de mama feminina, o que equivale a

um risco de 16,16 por 100 mil.
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A partir da década de 1930 até a década de 1970 ndo houveram melhorias na
sobrevida das pacientes. As taxas de mortalidade comegaram a mudar a partir de
1980, com a deteccao precoce e o uso de diferentes tratamentos para erradicar a
doenga invasiva (WHO, 2022).

Ao contrario do cancer do colo do utero, que tem causa relacionada ao
papilomavirus humano (HPV), o cancer de mama nao € uma doenca infecciosa ou
transmissivel. De acordo com o INCA (2019), ndo existe um unico fator de risco para
o cancer de mama, contudo, a idade acima dos 50 anos é considerada o fator mais
importante. Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento da doenga sao
as mutacdes dos genes BRCA1 e BRC2. Fatores hereditarios, menopausa tardia,
obesidade, sedentarismo e exposi¢cdoes frequentes a radiagdes ionizantes também

aumentam o risco de desenvolver a doenga (INCA, 2019).

Ha algumas escolhas e fatores que podem reduzir o risco de cancer de
mama, que incluem a amamentagao prolongada, atividade fisica regular, controle de
peso, evitar uso de bebidas alcodlicas e exposi¢cdo ao tabaco, evitar uso prolongado

de hormdnios e a exposicao excessiva a radiacao (WHO, 2022).

O cancer de mama frequentemente se apresenta como um nédulo indolor ou
como espessamento na mama. E recomendavel para as mulheres que ao perceber
um nodulo anormal na mama consultem um profissional da saude rapidamente,
entre 1 e 2 meses, havendo dor ou ndo. Alguns dos sintomas do cancer de mama
sdo: alteragdo no tamanho, forma ou aparéncia da mama; ondulagdes, vermelhidao,
depressdes ou outras alteragcbes na pele; mudanga na aparéncia do mamilo ou
alteracao na pele ao redor do mesmo; secre¢do mamilar anormal. A Figura 1 ilustra

a progressao do cancer de mama até a metastase.
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Figura 1: llustragdo do cancer de mama.
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Fonte: Saint John’s Cancer Institute (2022)".

A investigacao inicial do cancer de mama ocorre através da ultrassonografia e
da mamografia. Contudo, a maior parte dos canceres de mama é descoberto pelas
proprias mulheres, ao perceberem alteragbes na mama (INCA, 2019). Para detecg¢ao
precoce do cancer de mama, uma das estratégias € rastrear a doengca em mulheres
jovens (abaixo de 50 anos). A mamografia de rastreamento permite um tratamento
menos agressivo, ja que o tumor sera tratado nos estagios iniciais, logo, o

tratamento tem maior potencial curativo e reduz a mortalidade por cancer de mama.

' Disponivel em: <https://bityli.com/IuRAQ>. Acesso em 24 mar. 2022.
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A confirmagdo da doencga so € feita por meio da amostragem de tecido ou
bidpsia. A biopsia € uma técnica que consiste na retirada de um fragmento do nédulo
ou da lesdo suspeita por meio de pungdes, para ser analisado pelo patologista.
Canceres em estagios avangados podem corroer a pele e causar feridas abertas
(ulceras), podendo causar ou nao dores. Mulheres que possuem anormalidades
persistentes ou com feridas que nao cicatrizam devem ser submetidas ao exame
completo, incluindo imagem da mama e biopsia para determinar se € uma massa
maligna ou benigna (WHO, 2022).

1.1.1. Estadiamento do Cancer de Mama

Apds a confirmagéo do tumor maligno a paciente passara por um tratamento,
e este varia de acordo com o estadiamento da doencga, as caracteristicas do tumor e

as condi¢des da paciente.

® Estadio I: Tumores <2 cm que nao se espalhou pelos linfonodos.

® Estadio llA: Deve apresentar qualquer uma das condigdes a seguir:

- Nao apresenta tumor na mama, mas existe metastase em linfonodos
auxiliares, homolaterais e moveis;
- Tumor é < 2 cm e que se espalhou pelos linfonodos auxiliares;

- Tumor entre 2 e 5 centimetros que nao sofreu metastase.

® Estadio IIB: Tumor entre 2 e 5 cm que possui metastase nos linfonodos

auxiliares ou tumor = 5 cm que nao sofreu metastase.

® Estadio lll: Deve apresentar qualquer uma das condi¢des a seguir:

- Tumor < 5 cm que se espalhou pelos linfonodos auxiliares que estao
aderidos uns aos outros ou a outras estruturas vizinhas;
- Tumor = 5 cm que atinge linfonodos auxiliares os quais podem ou

nao estar aderidos uns aos outros ou a outras estruturas vizinhas.
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® Estadio IV: Tumor de qualquer tamanho que tenha sofrido metastase para

outros orgaos.

O cancer de mama pode sofrer metastase e desencadear outros sintomas. O
primeiro local de disseminagdo mais comum sao os ganglios linfaticos, localizados
em baixo do brago. As células cancerosas podem se espalhar para os demais
orgaos como pulmoes, figado, cérebro e ossos. Os sintomas relacionados ao cancer,
quando as células tumorais atingem esses locais incluem dor 6ssea ou dores de
cabecga (WHO, 2022).

Apds o diagnostico do cancer de mama, a sobrevida por pelo menos 5 anos
em paises de alta renda é mais de 90%. Na india, a sobrevida para esse periodo
apos o diagnodstico é de 66% e para a Africa do Sul é 40%. A Organizagao Mundial
da Saude (WHO) estabeleceu em 2021 a Iniciativa Global de Cancer de Mama
(GBCI), com objetivo de reduzir a mortalidade mundial por tumor mamario em 2,5%

ao ano, evitando 2,5 milhdes de mortes por ano entre 2020 e 2040.

No tratamento do cancer, a erradicagao total da doenca é essencial para a
cura. As principais modalidades de tratamento do cancer de mama sao cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. A remogao do tumor primario cirurgicamente pode ser
util quando os tumores mamarios sao grandes e acessiveis, porém, por meio da
cirurgia, ndo € possivel remover todas as células cancerigenas. A quimioterapia
consiste no uso de farmacos para combater o cancer que sdo administrados para
circular no organismo e eliminar as células doentes que se reproduzem rapidamente.
O uso das drogas trazem efeitos colaterais consideraveis devido a sua alta
toxicidade para células saudaveis. Por sua vez, a radioterapia busca eliminar as
células doentes que restaram apdés a remogao cirurgica, mas ha o risco de atingir
tecidos saudaveis, o que pode ser altamente prejudicial para o organismo. Assim, ao
longo dos anos, os cientistas e médicos buscam alternativas para o tratamento de

cancer que amenizem o0s danos secundarios.

Utilizando principios da fisica nuclear, a Terapia por Captura de Néutrons pelo
Boro (BNCT) surge como um tratamento inovador, capaz de selecionar as células

cancerigenas e destrui-las, sem grandes efeitos colaterais nos tecidos e o6rgaos
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adjacentes. Devido a alta seletividade do '°B, a BNCT vem sendo amplamente
estudada pelos centros de pesquisa para diversos tipos de tumores. A fisica
envolvida no tratamento e alguns dos estudos realizados serdo apresentados no

Capitulo 2.
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2. A TERAPIA POR CAPTURA DE NEUTRONS PELO BORO (BNCT)

A Terapia por Captura de Néutrons pelo Boro (BNCT) vem como uma
alternativa capaz de destruir as células tumorais sem alterar o tecido saudavel,
utilizando um composto de '°B. O primeiro a propor o principio da BNCT foi Gordon
Locher (1904-1964) em 1936, logo apds a descoberta dos néutrons realizada por
James Chadwick (1891-1974) em 1932. Gordon descobriu que o Boro pode se
concentrar seletivamente nas células tumorais e que, ao bombardea-las por meio de
néutrons térmicos, a radiagédo produto da reagao € concentrada majoritariamente nas

células cancerigenas em relagdo as células saudaveis (BARTH, 1990).

2.1 Conceitos Basicos

A Terapia por Captura de Néutrons pelo Boro se inicia quando o paciente
recebe um composto de '°B administrado de forma intravenosa e apds um
determinado tempo, o paciente é submetido a irradiagao por um feixe de néutrons de
baixa energia. Para a reagao nuclear da BNCT utiliza-se o is6topo de Boro com
numero de massa 10, ou seja, possui 5 prétons e 5 néutrons (°B). O nuclideo '°B é
encontrado na natureza em sua forma estavel com concentracao isotépica de 19,9%,
mas pode-se encontrar enriquecido facilmente no mercado. O '°B é escolhido devido
a sua alta secao de choque de captura com néutrons térmicos de baixa energia

(<0,5 eV) e alta propensao a se acumular nas células doentes.

O nuclideo de "B quando submetido aos néutrons térmicos, leva a reagéo de
captura do néutron formando o nuclideo "B que, por sua vez, é instavel. Por ser
instavel, o "B decaird para seu estado fundamental liberando energia e duas
particulas: uma particula alfa (*He) e um nucleo de litio (“Li) (BRUNO-MACHADO,
2010).

Em 94% das reagdes, grande parte da energia é liberada na forma de
radiacdo gama de grandeza 477 keV, responsavel por gerar excitagdes no interior da
célula cancerigena. Nos outros 6% das fissdes, as duas particulas produtos da
reacao carregam toda a energia liberada na reagao, sendo de 2,73 MeV na forma de

energia cinética, ndo havendo entdo, emissdo de raios gama. Portanto, a particula
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alfa (*He) carrega 1,74 MeV e o nucleo de litio ("Li) possui 0,84 MeV de energia de
recuo. Tais particulas, ao colidirem com as células tumorais, levam as mesmas a
apoptosis, que € uma forma de morte celular programada (SIQUEIRA, 2019). Na

Figura 2 é possivel observar o esquema da reagao.

Figura 2: Esquema de reagéo de captura de néutron pelo '°B.
o + Li
(6%)
1OB + N - 11 B
o+ 'Li+y
(94%)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

As particulas resultantes do decaimento nuclear s&o altamente energéticas,
porém seu alcance se limita a 10 mm, ou seja, ao diametro de uma unica célula. O
9B possui maior propensdo a se acumular apenas nas células neoplasicas, logo
somente tais células serdo eliminadas apos a irradiagdo de néutrons térmicos
(NEVES et al., 2021).

O feixe de néutrons térmicos pode ser gerado a partir de reatores nucleares
ou Fontes de Néutrons Baseadas em Aceleradores (ABNS) e deve ser devidamente
filtrado, colimado e ter contaminantes minimos (NEDUNCHEZHIAN, 2016). Para se
atingir os resultados esperados pela BNCT, é necessario que o fluxo de néutrons na
regido a ser tratada seja superior a 10°n.cm2.s™! para atingir a fluéncia de 10> n.cm-
em menos de uma hora (SIQUEIRA, 2019). Para tumores mais profundos, devido a
dificuldade de penetracido na pele e nos demais tecidos, adota-se a exposig¢ao direta
da regiao a ser tratada aos néutrons térmicos de baixa energia (0,025 eV) ou o uso
de néutrons epitérmicos (10 keV), pois a medida que penetram no tecido se
termalizam (BARTH, 2018).
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2.2 Breve Historico

O primeiro paciente a ser submetido a Terapia por Captura de Néutrons (NTC)
foi em 1951 no Laboratério Nacional de Brookhaven, no Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (MIT), diagnosticado com glioma maligno. Nos testes, foi utilizado o
tetraborato de sédio (Na:B4O7- 10H20) como carreador de '°B, mas ndo foram
obtidos resultados promissores devido a falta de seletividade do composto,
ocasionando altas concentragdes de '°B no sangue e em células sadias, provocando
efeitos colaterais graves como radiodermatites no couro cabeludo e falhas no
sistema vascular cerebral (SLATKIN, 1991). Outros compostos foram utilizados nos
Estados Unidos, como o pentaborato de sodio (NaxO: ('°B20s)s: 10H20) e o
dissodio de hidrocarboneto (Na2'°B1oH10) porém os resultados apresentados néo

eram adequados e a execugao da BNCT no pais foi descontinuada.

Em 1960 no Japao, Dr. Hiroshi Hatanaka retomou os estudos que abordavam
os principios da BNCT utilizando o borocaptato de sédio (Na2B12H11SH) e aplicou em
140 pacientes que apresentavam tumores cerebrais. O tratamento apresentou
resultados satisfatérios, com taxa de sobrevida de 60% apds 5 anos de tratamento e
de 10% apds 10 anos (HATANAKA, 1990). Gragas aos resultados de Hatanaka,
pesquisadores dos EUA e da Europa retomaram os estudos acerca da aplicacéo da
BNCT.

O Japao é um pais que possui a melhor infraestrutura disponivel para
aplicagcao da BNCT e o pais que mais submete pacientes ao tratamento onde mais
de 400 doentes ja foram tratados. O principal tumor tratado no Japao é o glioma
maligno, todavia, ainda sao realizados estudos clinicos para o uso da BNCT em
outros canceres como cancer pulmonar, cancer hepatico recorrente e cancer

gastrointestinal recorrente (MOSS, 2014).

Em 1988, o Centro Médico de New England (Harvard) fez parceria com o MIT
para desenvolver uma série de pesquisas para a BNCT. Aos poucos, a Terapia por
Captura de Néutrons pelo Boro adquiriu espago entre os cientistas, no entanto, os

estudos estavam limitados a paises com instalacbes de reatores destinados a
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pesquisa e que fossem adequados para fornecer feixes de néutrons epitérmicos,

uma vez que tinham maior penetragdo nos tecidos (NEDUNCHEZHIAN, 2016).

Um outro composto de Boro chamado p-borofenilalanina (CoH12BNO4) ou BPA
estreou nos estudos clinicos e motivou o uso da BNCT no tratamento de tumores
fora do sistema nervoso central. A BPA possui baixa toxicidade, € similar a um
aminoacido, possui afinidade pelas células tumorais e apresenta razdo de
concentragédo tumor/sangue de 3,4-4,0. Um feixe de néutrons epitérmicos passou a
ser utilizado em fungcédo da sua capacidade de atravessar o cranio e atingir regides
profundas (NEVES et al., 2021).

A partir de 1990, a BNCT se restabelece nos Estados Unidos primariamente
em Brookhaven e posteriormente em Cambridge, ambos lugares com a utilizagao de
feixes epitérmicos. No comecgo do século XXI diversos paises do mundo iniciam
protocolos clinicos para Terapia por Captura de Néutrons pelo Boro. A Holanda
tratou seu primeiro paciente empregando a técnica de BNCT em 1997. A Finlandia
conseguiu resultados promissores a partir do programa ativo em BNCT que se
manteve entre os anos 1999 e 2012. Ao todo, 249 pacientes foram submetidos ao
tratamento e as doengas eram gliomas de alto grau, cancer de cabega, cancer de
pescog¢o, meningioma, melanoma e linfoma (SIQUEIRA, 2019). Outros paises como
Suécia, Republica Tcheca, Japado, Canada, Argentina e Taiwan realizaram e/ou
estao realizando estudos clinicos em BNCT (NEDUNCHEZHIAN, 2016).

No Brasil, os estudos experimentais em BNCT se iniciaram na década de
1990 no Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares da Comissdo Nacional de
Energia Nuclear em Sao Paulo (Ipen-CNEN/SP). A instalag&o foi concluida nos anos
2000, sendo capaz de projetar irradiagdes com feixes de néutrons com fluxos de
néutrons térmicos com valores entre 108 n.cm?s-' e 10° n.cm?.s-' (SIQUEIRA,
2019).

Apés ser resgatada na década de 90 como método de tratamento promissor
para tumores, o uso da BNCT no tratamento para o cancer de mama tem sido
amplamente estudado por varios paises do mundo. Nos Estados Unidos, Mundy et
al. (2004) propds um modelo computacional para a aplicagdo da Terapia por Captura

de Néutrons pelo Boro para o cancer de mama, utilizando o método de transporte de
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particulas N de Monte Carlo (MCNP). Na Argentina, Gadan et al. (2015) em sua
pesquisa estuda a aplicacdo da BNCT no tratamento de reicidivas de canceres
mamarios promovidos pela proteina HER2. Estudos sobre a aplicagao da terapia no
cancer de mama estdo sendo realizados na Indonésia, pela Universidade Gadjah
Mada. Segundo Poedjomartono et al. (2019), a implementagdo da BNCT para o
tratamento de céncer de mama € uma grande evolugdo para promover maior
expectativa de vida, capaz de reduzir a morbidade e mortalidade. Para fornecer uma
concentragdo de '°B adequada para ser usada no tratamento, a Teoria dos
Conjuntos Fuzzy se torna uma ferramenta valida, pois considera as indefinicées que

estdo presentes na linguagem utilizada para descrever a situagdo do tumor mamario.
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3. ATEORIA DE CONJUNTOS FUzzy

Para elaborar modelos matematicos em medicina (modelos estocasticos), é
necessario fazer uma modelagem que considere tanto as propriedades exclusivas
aos procedimentos médicos quanto das variaveis presentes. O conhecimento
meédico geralmente € descrito por termos linguisticos, que sao estatisticamente
incertos e vagos, o que gera dificuldades para a elaboragcdo de modelos

matematicos.

Para dar um tratamento matematico as incertezas, que viabilizasse a
representacdo dos termos imprecisos, Lotfali Askar-Zadeh (1921-2017), em 1965,
introduziu a Teoria de Conjuntos Fuzzy, que possibilitou trabalhar com tais termos
linguisticos subjetivos. Ao utilizar a Teoria dos Conjuntos Fuzzy, a incerteza
pertencente aos dados e a opinido do médico sao incorporadas aos modelos

” “ ”» “*

matematicos, pois torna termos como “alto”, “médio”, “baixo” em conjuntos fuzzy,
onde cada elemento do conjunto tera um respectivo grau de pertinéncia. Assim,
surgem os modelos matematicos baseados na Teoria de Conjuntos Fuzzy, que
desde 1970, vem sendo amplamente utilizados em varias aplicacdes médicas,

incluindo diagnésticos (BARROS E BASSANEZI, 2012).

A palavra “fuzzy” possui origem inglesa e tem como significado vago,
impreciso, subjetivo, nebuloso, difuso, etc. Porém, a palavra “fuzzy” ndo é traduzida

para o portugués.

3.1 Conjunto classico

Para descrever um conjunto fuzzy através da formalizagdo matematica,
Zadeh considerou o fato que qualquer conjunto classico, também chamado de

conjunto “crisp”, pode ser descrito por uma fungao caracteristica.

Temos que a partir de um conjunto U, tem-se um subconjunto A de U e um
elemento x que pode pertencer ou ndo ao conjunto A. Logo, pode-se escrever a

funcao caracteristica de A por:
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Para ilustrar, seja ua uma fungdo cujo dominio é U, onde U é o conjunto dos

numeros inteiros e A o conjunto dos numeros impares. Tem-se entao que:
® pua(1)=1,pois1 €A
® ua(2)=0,pois2 A.

Porém, os fenbmenos da natureza nem sempre pertencem ou nao totalmente
a um conjunto (ZADEH, 1965). Por exemplo, ao considerar o clima de um dia pode-
se descrevé-lo como dia frio ou dia quente, contudo, os dias nublados poderao ser
mais quentes ou mais frios e dificuldades serdo encontradas ao tentar classificar o
clima de forma precisa nos conjuntos dia frio e dia quente. Por conta da incerteza
que se encontra em classificar tais situagdes, Zadeh introduziu a Teoria dos
Conjuntos Fuzzy (BARROS E BASSANEZI, 2012).

3.2 Subconjuntos Fuzzy

Os subconjuntos Fuzzy surgem ao fornecer uma flexibilizagdo no contra-
dominio da fungdo caracteristica, ou seja, o conjunto {0,1} passa a ser o intervalo
[0,1]. Sendo U um conjunto classico, um subconjunto fuzzy pode ser descrito pela

fungao:
- [0,1].
Assim,

() [01]

onde esta fungdo é chamada de fungéo de pertinéncia do subconjunto fuzzy F e

indica o grau de pertinéncia com que o elemento x de U pertence ao conjunto fuzzy
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F. A nao pertinéncia do conjunto € indicada por @r (x) = 0 e a total pertinéncia de x

ao conjunto fuzzy F é indicada por ¢F(x) = 1.

Um subconjunto fuzzy F é formado por elementos x de um conjunto classico

que possuem um determinado grau de pertinéncia a F. Escreve-se um subconjunto

fuzzy F de U como um conjunto (classico) de pares ordenados:

={C., ), }

Dessa forma, pode-se dizer que o conjunto classico € um caso particular do

conjunto fuzzy que tem como fungao de pertinéncia o intervalo [0, 1]. Por exempilo,

considere um subconjunto F dos numeros reais proximos de 2:

F={ R | x é proximo de 2}.

Uma funcéao de pertinéncia nesse contexto pode ser:

2 —3 l5=s <2
()=43-2 +5 2< <25
0 <15 > 25

No plano cartesiano, pode-se representar esta fungao de pertinéncia

Figura 3.

pela
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Figura 3: Funcao de pertinéncia de @r (x).
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Conforme apresentado pela Figura 3, valores que se aproximam de 2
possuem um grau de pertinéncia mais alto ao subconjunto fuzzy F. Tem-se que o
ponto x = 1,8 possui grau de proximidade 0.6, ou seja, ¢F(1,8) = 0,6. Ja o valor x =
2,05 apresenta grau de proximidade 0,9. Para x = 3, ¢r(3) = 0, logo, ndo é préximo
de 2 (BARROS E BASSANEZI, 2012).

3.3 Operagoes entre Conjuntos Fuzzy

Se A é um subconjunto fuzzy de B, escreve-se A C B se @a (X) < ¢z (X) para

todox € U.

A fungao de pertinéncia do conjunto vazio (@) é dada por ¢g (x) = 0, enquanto
que o conjunto universo (U) possui fungao de pertinéncia @u (x) = 1 para todo x € U.

Logo, pode-se dizer que @ C A e que A C U para todo A.

As operagbes presentes nos conjuntos classicos também podem ser
realizadas nos conjuntos fuzzy, como unido, interseccdo e complementagdo. Sejam
A e B subconjuntos fuzzy de U onde ¢@a (X) e @B (x) sdo, respectivamente, as fungdes
de pertinéncia de A e B (BARROS E BASSANEZI, 2012). A Figura 4 ilustra

graficamente os conjuntos fuzzy A e B.



Figura 4: Conjuntos Fuzzy A e B.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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Definicao 3.1 (Unido). A unido entre A e B é o subconjunto fuzzy de U cuja fungao

de pertinéncia é dada por

Pode-se representar a unido de A com B graficamente pela Figura 5.

O= { ) O

Figura 5: Unido com subconjuntos fuzzy.
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1
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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Definigdo 3.2 (Intersecgao). A intersec¢do entre A e B é o subconjunto fuzzy de U
cuja fungao de pertinéncia é dada por

()= { () O}l

Pode-se representar a intersec¢do de A com B graficamente pela Figura 6.

Figura 6: Intersecgdo com subconjuntos fuzzy.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Definicao 3.3 (Complementar de subconjuntos fuzzy). O complementar de A é o

subconjunto A’ de U cuja funcao de pertinéncia € dada por
() =1- (),

Pode-se representar o complementar do subconjunto A graficamente pela
Figura 3.5.
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Figura 7: Complementar do subconjunto fuzzy A.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

As operagdes de unidao e

interseccdo possuem algumas propriedades

importantes que se aplicam aos subconjuntos fuzzy.

Proposicao 3.1. As operagdes entre subconjuntos fuzzy satisfazem as seguintes

propriedades:

AUB=BUA

ANB = BNA
AU(BUC) = (AUB)UC
AN(BUC) = ANB)NC
AUA=A

ANA = A
AU(BNC) = (AUB)N(AUC)
AN(BUC) = (ANB) U (ANC)
AUBUC =AU(BUC)
AND =@ eAUD = A
ANU=AeAUU=U
(AUB)Y = ANB' e (ANB)' = A'UB
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Definicdao 3.4. O Suporte de um conjunto fuzzy A € o conjunto classico de U é

escrito por:

supp(A) = {x U | pa(x) > O}

Definicao 3.5. O nucleo (core) de um conjunto fuzzy A é o conjunto classico de U é

dado por:
core(A) = {x U | pa(x) > 1}.

Definigdo 3.6. A altura de um conjunto fuzzy A é o maior grau de pertinéncia que

qualquer elemento no conjunto pode obter, ou seja:

hgt(A) — ;upUUA(X)-

Definigcao 3.7. Os subconjuntos fuzzy A e B de U s&o iguais se suas fungdes de

pertinéncia coincidem, isto é, se @a(x) = @s(x) para todo x € U.
3.4 Conceito de a-nivel

Os elementos de U em um subconjunto fuzzy A possuem certa hierarquia
(ordem) que pode ser dada pela classificagao por graus. Um elemento x de U esta
em uma classe se seu grau de pertinéncia € maior que um determinado nivel a € [0,

1] que define aquela classe. O conjunto classico de tais elementos € denominado a-
nivel de A, que pode ser escrito por [A]* (BARROS E BASSANEZI, 2012).

Definigao 3.8 (a-nivel). Seja A um subconjunto fuzzy de U e a € [0, 1]. O a-nivel de

A é o conjunto classico de U definido por

[A] = {x U:@a(X) = a}para0 < a < 1.
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Quando o nivel zero de um subconjunto fuzzy A, ou seja, o nivel é a = 0, tem-
se 0 menor subconjunto (classico) fechado de U que contém o conjunto suporte de A.

Assim:

[A]* = Supp A.

O conjunto {x € U : ya(x) = 0} = U ndo é necessariamente igual a [A]° =

supp A.

3.5 Numero Fuzzy

Definicao 3.7. Diz-se que um subconjunto fuzzy € um numero fuzzy se ¢@a € o

conjunto dos numeros reais R e satisfaz as condigoes:
i) todos os a-niveis de A s&o ndo vazios,com0<a <1,
ii) todos os a-niveis de A sao intervalos fechados de R;
i) supp A = {x € R: @a(x) > 0} é limitado.
Pode-se denotar os a-niveis dos numeros fuzzy A por
[A]" = [of, a3].
As fungdes de pertinéncia podem variar com o fendmeno a ser estudado e o

contexto em que esta inserido, porém, as funcdes de pertinéncia mais utilizadas sao

as de forma triangular, trapezoidal, Gaussiana e forma de sino.

® Numeros fuzzy triangulares: possuem a funcdo de pertinéncia da forma
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Os a-niveis dos numeros fuzzy triangulares podem ser representados

simplificadamente por

[0f, a9] = [(u — a)a + a, (u—Db)a + b]
para todo a € [0, 1].

® Numero Fuzzy Trapezoidal: possuem a funcao de pertinéncia na forma



Figura 9: Fungao de pertinéncia trapezoidal.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

O conjunto fuzzy trapezoidal possui a-niveis com o intervalo

[0f,08] = [(b — a)a + a (c — d)a +d]

para todo a € [0, 1].

e Numero fuzzy em forma de sino: € quando um numero fuzzy possui fungao

de pertinéncia simétrica em relagdo a um numero real. Dado os valores de u,

a e 0, pode ser escrita por

() - <u> _

0 a

IA
IA
+
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Figura 10: Funcao de pertinéncia forma de sino

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

O conjunto fuzzy em forma de sino dao representados pelo intervalo

wa | L O O] = =7
+ ]

[ — .
3.6 Légica Fuzzy

De acordo com Barros e Bassanezi (2012), a légica fuzzy se tornou uma
alternativa importante quando se necessita lidar com informagdes imprecisas, pois
mesmo através de aproximagdes, consegue ser efetiva para descrever o
comportamento de sistemas complexos, como os fendmenos do cotidiano. Somente
com a logica convencional, encontra-se grande dificuldade em lidar com tais

situagoes.

O principio da logica fuzzy baseia-se no uso de proposicoes, que sao incertas,
mas que ao serem combinadas, fornecem conclusdes satisfatérias sem limites

brutos, ou seja, fornece graus de pertinéncia de elementos a determinados grupos.

Para avaliar logicamente uma expressao do tipo “Se a esta em A e b esta em

B’ utiliza-se da teoria de conjuntos classica, onde a mesma sé poderia assumir
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valores 0 ou 1 (BARROS E BASSANEZI, 2012). Como pode-se avaliar tal expressao

admitindo que seus conjuntos podem ser fuzzy?

Primeiramente, deve-se atribuir um valor que indique o quanto a proposi¢cao
“‘a esta em A” é verdadeira, sendo A um conjunto fuzzy e sabendo que o elemento a
pode pertencer a A com valores no intervalo [0, 1]. Para avaliar logicamente os
conectivos admitindo conjuntos fuzzy utiliza-se extensées que séo obtidas por meio

das t-normas e t-conormas triangulares.

Definicao 3.8 (t-norma). O operador A : [0, 1] x [0, 1] — [0, 1], A (X, y) = XAy, é uma

t-norma se satisfaz as seguintes condicoes:

1. elemento neutro: A (1, x) = 1Ax = X;
2. comutativa: A(x, y) = xAy = yAx = A(y, X);
3. associativa: xA(yAz) = (xAy)Az;

4. monotonicidade: se x <u ey <v, entdo xAy < uAv.

A operagao t-norma estende o operador A que modela o conectivo “e”.

Definigdao 3.9 (t-conorma). O operador V (X, y) = xVy é uma t-conorma se satisfaz

as seguintes condicdes:

1. elemento neutro: V(0, x) =0V X = x;
2. comutativa: V(x,y) =xVy=yVx = V(y, X);
3. associativa: xV(yVz) = (xVy)Vz

4. monotonicidade: se x<uey<v,entdo xVys<uVv.

O operador t-conorma V: [0, 1] x [0, 1] — [0, 1] estende o operador V que

modela o conectivo “ou”.
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3.7 Sistemas Baseados em Regras Fuzzy

As diferentes agdées do homem controlam os mais diversos sistemas do
mundo real por meio de informagdes indefinidas, pois em cada individuo, as
informacdes recebidas sao interpretadas de acordo com seus principios que vao
influenciar nas atitudes a serem tomadas. No entanto, para o controle e execugao de
tarefas deve-se seguir uma sequéncia de “ordens” linguisticas, traduzidas por um
conjunto de regras, capazes de serem codificadas por um controlador. Nesta secéo
os conceitos apresentados foram escritos com base na referéncia Barros e
Bassanezi (2012).

Os controladores fuzzy funcionam de forma semelhante ao controlador
humano. Com esse principio o Sistema Baseado em Regras Fuzzy (SBRF) é criado,
utilizando a légica fuzzy para produzir saidas para cada entrada fuzzy. As tarefas
presentes nos controladores fuzzy sao elaboradas por termos linguisticos comuns,
que sao traduzidas para conjuntos fuzzy. A base de conhecimento & transcrevida
através de varias regras fuzzy para que seja possivel obter uma relagéo fuzzy e uma

saida para cada entrada.

Os componentes de um sistema baseado em regras fuzzy sdo: modulo de
fuzzificacdo, médulo da base de regras, modulo de inferéncia fuzzy e modulo de

saida ou defuzzificador, que ira gerar um numero crisp como saida.

No moédulo de fuzzificagdo ocorre a modelagdo das entradas do sistema
para conjuntos fuzzy com seus respectivos dominios. E nesse médulo que se
destaca a importancia do especialista do fendmeno a ser modelado, pois participam
da formulagdo das fungdes de pertinéncia para cada conjunto fuzzy envolvido. As

entradas crisp sao fuzzificadas por meio de sua fungao caracteristica.

O médulo da base de regras é considerado como “nucleo” do controlador
fuzzy. Ele € composto por proposigdes fuzzy do tipo “Se x1 € A1 e x2 € A2 entédo u1 é
B1 e u2 é B2” onde cada proposicéo € descrita por termos linguisticos conforme as
informacgdes do especialista. Para cada regra pode ser atribuido um peso, que vai

determinar a sua influéncia na saida do sistema.



44

No moédulo de inferéncia fuzzy cada preposicdo ¢é “traduzida”
matematicamente por meio das técnicas da légica fuzzy. E nesse médulo que serdo
definidas as t-normas, t-conormas e regras inferéncias utilizadas para obter a
relacdo fuzzy que modela a base de regras. O controlador fuzzy dependera
diretamente do modulo de inferéncia, pois ele ira fornecer a saida fuzzy que sera
adotada pelo controlador. Nesse trabalho, o método de inferéncia utilizado para a

classificagdo do BI-RADS e para predizer a concentragdo de '°B foi o de Mamdani.

O moédulo de inferéncia de Mamdani propde uma relacédo binaria M entre o
antecedente (x) e o consequente (u) da regra para modelar a base de regras. Esse
método esta representado graficamente na Figura 11 e a saida final se baseia na

regra de decomposigdo max - min (Figura 12), conforme o procedimento:

® [Em cadaregra Rjda base de regras fuzzy, a condicional “se x é Aj entao u é
B;j € modelada pela aplicagao A (minimo);
Adota-se a t-norma /A (minimo) para o conectivo logico “e”
Adota-se a t-conorma V (maximo) para o conectivo légico “ou”, que conecta

as regras fuzzy da base de regras.

Figura 11: Saidas parciais do método de Mamdani.

Fonte: Barros e Bassanezi (2012).
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Figura 12: Saida final do controlador Fuzzy de Mamdani.

Fonte: Barros e Bassanezi (2012).

O médulo de defuzzificagao permite representar um conjunto fuzzy por um
valor crisp, ou seja, um numero real. Nestre trabalho, o método de fuzzificagéo
escolhido foi o Centro de Gravidade. E o método mais utilizado na literatura e é
semelhante a média ponderada para distribuicdo de dados, com diferenga que os
pesos serao os valores @g (ui), que indicam o grau de compatibilidade do valor uicom

o conceito modelado pelo conjunto fuzzy B.

O método Centro de Gravidade fornece a média das areas de todas as figuras
que representam os graus de pertinéncia de um subconjunto fuzzy. Para o dominio

continuo, tem-se:

onde R é a regido de integragao.

A Figura 13 apresenta o grafico do defuzzificador Centro de Gravidade.

Figura 13: Representacao do defuzzificador Centro de Gravidade G(B).
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Fonte: Barros e Bassanezi (2012).



A Figura 14 ilustra o esquema de construgcdo de um SBRF.
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Figura 14: Representagado de um SBRF.
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Saida
Classica

O SBRF possui alta capacidade de modelar situagdes presentes na natureza

e doencas como o cancer de mama, devido a imprecisao trazida pelos termos

linguisticos empregados para caracterizar a situagdo do tumor, que muitas vezes

sao vagos e inconsistentes.

No préximo capitulo serdao explicitados os detalhes da construgdo do modelo

fuzzy para auxiliar na tomada de deciséo sobre a classificagao de tumores da mama.
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4. MODELAGEM FUZZY PARA A CLASSIFICAGAO DO BI-RADS

Neste capitulo serdo abordados os procedimentos adotados para a
construgcdo do modelo matematico fuzzy para a classificacdo do BI-RADS. Conforme

ja mencionado anteriormente, a referéncia principal nesta parte foi Pereira (2017).

No Capitulo 5 de seu trabalho, a autora apresenta o estudo de Miranda et al.
(2009), que buscou classificar o BI-RADS (Breast Imaging Reporting Data System)
de ndédulos de mama utilizando a légica fuzzy. O BI-RADS é um padréo de
classificagao utilizado para guiar médicos e radiologistas acerca da lesdo observada
no exame de mamografia. No laudo, o médico radiologista vai descrever o achado,
se houver, em nodulos, cistos, linfonodos, calcificagdes etc. No fim do laudo, se
encontra a classificacdo do BI-RADS, dada pelo médico radiologista apés analisar o
exame. Para caracterizar a lesdo, os profissionais observam as categorias de

avaliagdo do BI-RADS, que sdo numeradas de 0 a 5, onde:

e 0 : indica que € necessario uma avaliagao adicional da imagem, isso ocorre
em situagao de acompanhamento.

e 1 : ndo ha calcificacbes suspeitas ou presenca de massas, caracterizando
uma mamografia negativa.

e 2 : apresenta achados benignos, sem indicagdo de malignidade.

e 3 : apresenta alto grau de malignidade, porém menor do que o grau da
categoria 2 e uma pequena probabilidade de malignidade (menor que 2%),
recomendando-se o pedido de uma nova mamografia apds seis meses.

e 4 : ha lesbes com alta probabilidade de malignidade, porém elas néao
apresentam caracteristicas morfolégicas de cancer de mama, devendo ser
realizado um estudo histolégico da lesdo.

e 5 : apresenta lesbes com alta probabilidade de ser cancer.

O objetivo principal foi reduzir a distancia entre os resultados esperados
pelos médicos e radiologistas, onde o modelo matematico pudesse fornecer uma
maior precisdo quando usada pelos profissionais. Pereira (2017) reproduziu e
acrescentou mais uma variavel ao sistema, utilizando a ferramenta “Toolbox Fuzzy”,
do MATLAB.
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A entrada do sistema fuzzy era inicialmente composta por trés coeficientes,
que foram elaborados por Miranda et al. (2009): Coeficiente de Formato classificado
nos termos linguisticos Baixo, Médio e Alto; Coeficiente de Contorno, nos conjuntos
Muito Baixo, Baixo, Médio e Alto, e Coeficiente de Densidade, classificado em Baixo,
Médio e Alto. Para todos os conjuntos fuzzy dos coeficientes, foi adotado como
dominio valores entre 0 e 1, e segundo Miranda et al. (2009), quanto mais alto for o
coeficiente, maior influéncia sobre a malignidade da lesdo. A variavel de saida do
sistema foi o padrdo de classificagdo BI-RADS, que foi dividido em quatro
subconjuntos fuzzy, representativos das seguintes categorias do BI-RADS: 2, 3, 4 e
5. Segundo Miranda et al. (2009), as fungdes de pertinéncia sdo em forma de sino
para apresentar uma transicdo ténue entre os subconjuntos fuzzy, o que € coeso

com o tema em questao.

Durante a construgdo do modelo fuzzy, Pereira (2017) acrescentou mais uma
variavel de entrada ao sistema. A variavel escolhida foi a Velocidade de Crescimento,
pois, segundo a autora, quanto maior for a velocidade de crescimento do nédulo de
mama, maior o risco do mesmo sofrer metastase, ou seja, ser maligno. A variavel de
entrada foi dividida em trés subconjuntos fuzzy, assumindo os termos linguisticos:
Baixo, Médio e Alto. A saida do sistema foi a mesma adotada por Miranda et al.
(2009), porém contemplando a velocidade de crescimento do tumor. As
consideragdes para formar a nova base de regras foram: quando a velocidade de
crescimento do tumor for média, a classificacédo da categoria BI-RADS sera igual a
regra do sistema criado em Miranda et al. (2009). Se a velocidade de crescimento do
tumor for baixa, a classificacdo da categoria BI-RADS sera menor em uma unidade
que a do sistema anterior. Finalmente, se a velocidade de crescimento for maior, a
classificagdo sera uma unidade acima do valor considerado no sistema anterior.
Com a combinagdo das quatro variaveis de entrada e saida do sistema, 108

possibilidades foram consideradas na base de regras.

As Figuras 15, 16, 17 e 18 apresentam, respectivamente, as funcbes de
pertinéncia para as variaveis de entrada Velocidade de Crescimento, Coeficiente de

Formato, Coeficiente de Contorno e Coeficiente de Densidade.



Figura 15: Funcbes de pertinéncia para a variavel Velocidade de crescimento.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Figura 16: Fungdes de pertinéncia para a variavel Coeficiente de Formato.

Baixo Medio Alto

= =
) o

Grau de Pertinéncia
o
i

0.2

0 il 4 | —
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Coefidiente de Formato

Fonte: Elaborado pela autora (2022).



Figura 17: Fungdes de pertinéncia para a variavel Coeficiente de Contorno.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Figura 18: Funcdes de Pertinéncia para a variavel Coeficiente de Densidade.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).



51

A saida foi dada pela classificagcdo do BI-RADS e esta apresentada na Figura
19:

Figura 19: Funcbes de pertinéncia para a variavel de saida BI-RADS.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Nesta pesquisa, ao estudar a modelagem feita por Pereira (2017), verificou-se
que a variavel linguistica Velocidade de Crescimento, que havia sido incrementada,
nao trazia valores para os intervalos nos seus subconjuntos. A autora considerou
uma escala gradual entre 0 e 1 no dominio da variavel, o que nado permite saber
quais valores seriam considerados alto ou baixo para a velocidade de crescimento.
Dessa forma, a busca inicial foi por intervalos que poderiam ser escolhidos para a

velocidade de crescimento do tumor.

Apds uma pesquisa bibliografica, foi encontrado o artigo de Maclnnes et al.
(2020), que estima o crescimento de tumores em termos do tempo de duplicagéo

das células com base em diversos fatores.

Segundo Maclnnes et al. (2020), uma neoplasia mamaria de grau histolégico
1 tem seu tamanho duplicado, em média, apds 294 dias. Com grau histolégico 2,
tem seu tamanho duplicado com média de 164 dias, e para um tumor com grau
histolégico 3, leva em média, 128 dias para duplicagdo. Portando, quanto mais

tempo uma neoplasia leva para dobrar de tamanho, menos agressivo €, e se levar
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menos dias para duplicar, mais agressivo € o tumor. Utilizando essas informagdes
como base, foram feitas alteracbes no modelo matematico proposto por Pereira
(2017).

A variavel de entrada Velocidade de Crescimento foi substituida por Tempo
de Duplicagdo (Dias), pois agora o dominio dos subconjuntos fuzzy trazem o tempo
que o tumor leva para dobrar de tamanho, em dias. Com os valores indicados por
Maclnnes et al., foram atribuidos os termos linguisticos Curto, Médio e Longo. Para
o tempo de duplicagao Curto, considerou-se até 128 dias para duplicagado. Para o
tempo Médio, foram considerados valores entre 128 dias a 164 dias para o tumor
dobrar de tamanho. Para o tempo de duplicagado Longo, estimou-se valores acima de
164 dias.

A Figura 20 mostra o esquema geral do SBRF construido, incluindo a nova
variavel de entrada denominada Tempo de Duplicagdo (Dias). A Figura 21 apresenta
as fungdes de pertinéncia para a nova variavel de entrada Tempo de Duplicagcéo
(Dias) do SBRF.

Figura 20: Esquema geral do SBRF construido.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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.Figura 21: Funcdes de pertinéncia para a variavel Tempo de Duplicagéo (Dias).

Longo Medio Curto

& e
[} fod
.

Grau de Pertinéncia
o
i

0.2

0 A ] 1 " i
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo de duplicacdo (Dias)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

As demais variaveis de entrada e a variavel de saida presentes no
modelo proposto por Pereira (2017) foram mantidas. Ao todo, foram construidas 108

regras para a base de regras fuzzy. A Tabela 1 apresenta algumas das regras

elaboradas.
Tabela 1: Regras fuzzy para a classificagdo do BI-RADS.
Regra Tempo de Coeficiente de Coeficiente de | Coeficiente de | BI-RADS | Peso
duplicagao formato contorno densidade
3 Longo Baixo Muito Baixo Alto 4 1
16 Longo Médio Baixo Baixo 4 1
21 Longo Médio Médio Alto 5 1
24 Longo Médio Alto Alto 5 1
30 Longo Alto Baixo Alto 5 1
37 Médio Baixo Muito Baixo Baixo 2 1
38 Médio Baixo Muito Baixo Médio 3 1
45 Médio Baixo Médio Alto 4 1
52 Médio Médio Baixo Baixo 3 1
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66 Médio Alto Baixo Alto 4 1
75 Curto Baixo Muito Baixo Alto 2 1
84 Curto Baixo Alto Alto 3 1
85 Curto Médio Muito Baixo Baixo 2 1
96 Curto Médio Alto Alto 4 1
106 Curto Alto Alto Baixo 3 1

Ao acionar as condigbes de entrada para cada subconjunto fuzzy, uma

determinada regra vai ser ativada. Ao acionar a regra 38, por exemplo, tem-se:

R3s Se o tempo de duplicacdo do tumor for Médio e coeficiente de formato
Baixo e coeficiente de contorno Muito Baixo e coeficiente de densidade Médio entao
a classificagao do BI-RADS é 3 (1).

Todas as regras possuem a forma do exemplo anterior.

Simulagdes foram realizadas via MATLAB/Octave. Apds a defuzzificagao, o
sistema fuzzy fornece um numero real e a partir deste foi calculada a pertinéncia a
cada conjunto da saida do sistema. Esta etapa foi feita com pacientes hipotéticas,
pois até o presente momento, ndo se obteve dados reais para comparar com 0

modelo.

Exemplo 1) Suponha uma paciente que em sua tomografia, o radiologista
atribuiu os valores de Coeficiente de Formato equivalente a 0,8 (Alto), Coeficiente de
Contorno igual a 0,7 (Médio) e seu Coeficiente de Densidade com valor de 0,6
(Médio). Sabendo que o tumor duplicou de tamanho em 100 dias (Curto), o sistema
forneceu que a neoplasia possui pertinéncia de 31% para a categoria 4 do BI-RADS
e 69% de pertinéncia para a categoria 5, indicando que o tumor possui lesdes
suspeitas e que a probabilidade de ser cancer maligno € maior em relagéo a chance

de ser um tumor incerto.

Exemplo 2) Uma paciente possui Coeficiente de Formato igual a 0,5 (Médio),
Coeficiente de Contorno equivalente a 0,8 (Alto) e Coeficiente de Densidade igual a
0.3 (Médio). Apos 80 dias (Longo) foi constatado que o tumor dobrou de tamanho,

logo, para essa paciente o sistema forneceu 98% para a categoria 3 do BI-RADS e
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2% para a categoria 4, apontando que o tumor apresenta um nivel de malignidade

consideravel e deve ser observado.

O modelo matematico desenvolvido com os fundamentos da légica fuzzy
pode ser util para médicos especialistas que possuem dados dos exames da
paciente, pois uma classificagdo adequada do BI-RADS favorece um tratamento
efetivo. Por ser um estudo inicial, € possivel que as fronteiras dos subconjuntos
fuzzy para a variavel Tempo de Duplicagdo precise de corregdes e/ou alteragdes, ja
que nao houve um banco de dados para comparar os resultados e a presenga de um

especialista para auxiliar na elaborag¢ao dos subconjuntos.

Apds os exames clinicos e a classificacdo da neoplasia na escala do Bl-
RADS, a paciente é submetida, se conveniente, ao tratamento do tumor que pode
incluir cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia. O sucesso do tratamento é
caracterizado pela taxa de sobrevida e a erradicacao total da doenga, contudo, este
ultimo nem sempre € alcangcado. Muitas vezes, o tumor se encontra em regides de
dificil acesso, que nao pode ser retirado sem afetar os tecidos saudaveis. Pensando
na dificuldade de eliminar totalmente a doenga, um outro modelo matematico foi
elaborado, considerando um tratamento complementar para o cancer de mama, a
BNCT.
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5. MODELO FUZZY PARA PREDIZER A CONCENTRAGAO DE "B

Neste capitulo, sera detalhado o modelo fuzzy elaborado para predizer a
concentragdo de '°B na Terapia por Captura de Néutrons pelo Boro (BNCT), que é

um tratamento para o cancer de mama.

Nas intervencbes relacionadas a cancer, o foco € a eliminagcdo total das
células cancerigenas, o que é essencial para a cura. Os meios de tratamento
classicos, muitas vezes ndo conseguem erradicar completamente a doencga, ou se o
conseguem, deixam efeitos colaterais intensos. Baseado nesse principio, Locher

desenvolveu a BNCT.

A Terapia por Captura de Néutrons pelo Boro (BNCT) surge como um
tratamento inovador, capaz de selecionar as células cancerigenas e destrui-las, sem
grandes efeitos colaterais nos tecidos e érgdos adjacentes. A BNCT mostra-se como
uma terapia complementar, capaz de matar as células tumorais residuais sem

comprometer érgdos e tecidos saudaveis, utilizando um composto de '°B.

Para construir o sistema baseado em regras fuzzy foi utilizado o software
MATLAB/OCTAVE. A entrada do SBRF foi constituida por trés variaveis sendo:
Profundidade do tumor, Volume da mama e Distancia até o cora¢do. A variavel de
saida foi denominada Concentragdo de 10B. Fungdes de pertinéncia na forma

trapezoidal foram consideradas para todas as variaveis.

A variavel de entrada Profundidade do tumor foi escolhida com base no
tratamento realizado com radioterapia, pois a profundidade onde o tumor se
encontra vai impactar diretamente na quantidade de radiagdo que devera ser
incidida no local (INCA, 2001). Segundo Jankovic et al. (2013), a profundidade do
tumor se da pela distancia do mesmo até o mamilo, sendo quanto mais distante,
mais profundo o tumor esta. Quanto mais profundo o tumor, maior € a proximidade
com oOrgdos saudaveis que devem ser preservados, portanto, a quantidade de
radiacdo devera ser menor, para diminuir a toxicidade do tratamento. Para o
tratamento do cancer de mama com radioterapia, ha uma classificacdo para
determinar em que regido da mama o tumor se encontra, conforme a imagem a

seguir (Figura 22).
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Figura 22: llustragdo das regides da mama.
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Tem-se pela Figura 22 que a regiao posterior estd mais profunda, a regido
média se encontra no meio da mama e a regido anterior pertence a regido proxima
ao mamilo. Com base nessas circunstancias, adotou-se que o modelo para predizer
a concentragdo de '°B também deveria considerar a profundidade do tumor em
relacdo ao mamilo, pois um dos produtos da BNCT é a energia cinética que as
particulas adquirem no decaimento do nuclideo. Essa energia cinética possui
alcance de uma célula, logo, por mais que os danos prejudiciais sejam minimos,

também devem ser evitados na BNCT.

Segundo a literatura, a mama pode ser considerada uma semi-esfera e cada
regido pertence a 4 da distancia do raio da mama até o mamilo, sendo esse calculo
realizado individualmente para cada paciente antes de realizar o tratamento. Para
atribuir valores a variavel Profundidade do Tumor, pesquisas foram feitas com o
intuito de se obter o raio da mama de mulheres brasileiras, porém dados nao foram
encontrados. Assim, uma forma de conseguir atribuir um raio médio para a mama

das mulheres brasileiras foi calculando o volume.

Por falta de referéncias formais, para calcular o volume adotou-se como
parametro uma pesquisa realizada em 2013 pelo SENAI (Servico Nacional de
Aprendizagem Industrial) e publicada na internet como matéria jornalistica (BOM DIA
BRASIL, 2013). A reportagem fornece que a média do busto de mulheres brasileiras
€ de 97 cm, remetendo aos tamanhos 44 e 46 de sutia (INTIMISSI, 2022), o que
corresponde aos tamanhos 44A, 44B, 46A e 46B de sutids usados no Brasil.

Segundo Gehrke (2022), o tamanho 44A corresponde a uma massa de 320 g. Os
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tamanhos 44B e 46A correspondem a 410 g e o tamanho 46B equivale a uma mama
de 540 g.

Sabendo que a densidade do corpo humano é aproximadamente 1,07 g/cm?,
tem-se que o tamanho 44A equivale a um volume de 299 cm?, para o tamanho 44B e

46A o volume encontrado é de 383 cm?® e o tamanho 46B corresponde a 504,67 cm?.

Ao calcular uma média simples onde foram considerados o volumes das
quatro numeragoes, o volume médio foi de aproximadamente 392 cm?, sendo esse
entdo, o volume médio da mama das brasileiras, fazendo tais consideragdes. A partir
da férmula do volume da esfera, encontra-se o raio médio da mama como 5,70 cm.
Atribuindo ¥z do volume para cada parte da mama, tem-se que cada regido (anterior,

média e posterior) possui aproximadamente 1,90 cm.

A variavel linguistica Profundidade do Tumor foi classificada em Anterior,

Meédia e Posterior, variando de 0 a 8 cm e esta representada na Figura 23.

Figura 23: Fungbes de pertinéncia para a Profundidade do Tumor.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A préxima variavel de entrada escolhida para o sistema de inferéncias fuzzy
foi o Volume da Mama, pois segundo Butler-Xu et al. (2013), o volume da mama

influencia significativamente na toxicidade do tratamento por radioterapia. A BNCT é
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uma modalidade de radioterapia binaria, ou seja, emprega determinadas substancias
para direcionar a radiagao ionizante para um alvo, portanto o volume da mama vai

influenciar diretamente na concentragao de '°B.

O volume médio da mama das mulheres brasileiras obtido foi de 392 cm® e os
conjuntos fuzzy foram classificados em Pequeno, Médio e Grande, variando no
intervalo de 100 a 700 cm? (Figura 24).

Figura 24: Fungdes de pertinéncia para o Volume da Mama.

Pequeno Meédio Grande
1
0.8 b
B
o
=
‘@
=
E 0.6 .
o
o))
hol
© 0.4+ -
O
0:2: 1
0 | | .
100 200 300 400 500 600 700

Volume da mama

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

De acordo com Biazus et al. (2012), cada mamilo feminino se encontra de 10
a 10,5 cm da linha média do corpo humano. Assumindo que a distancia do mamilo
até a outra extremidade da mama possui a distancia citada, tem-se que da linha
meédia até o outro lado da mama, a distancia € de aproximadamente 21 cm. Assim, a
distdncia de uma extremidade da mama até a extremidade da outra & de
aproximadamente 44 cm, sendo esse o tamanho do térax feminino indo de uma axila
a outra. As aproximagdes para determinar o tamanho do torax estao ilustradas na
Figura 25.
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Figura 25: Distancias atribuidas ao térax feminino.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Para Yanagie (2012), um dos fatores mais importantes para o tratamento com
radioterapia é a distancia em que o tumor se encontra em relagdo ao coragao, por
ser este um 6rgao sensivel e essencial para a sobrevivéncia humana. Desse modo,
busca-se no tratamento amenizar quaisquer danos ao mesmo. Diante desse fato, a
distancia do tumor até o coracgao foi considerada como uma variavel importante para

a determinagao da concentracdo de '°B.

Segundo Siqueira et al. (2019), a BNCT possui como produtos da reagao a
liberacdo de energia cinética de 2,79 MeV, particulas alpha e um nucleo de ’Li.
Levar em conta a distancia até o coracido é fundamental para que tais produtos nao

afetem o 6rgéao, evitando danos no pericardio e complicagbes cardiovasculares.

Figura 26: llustracdo das distadncias maximas até o coragao.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

O coracédo encontra-se % do lado esquerdo da caixa toracica, % do lado

direito e possui comprimento de aproximadamente 8 cm (NETTER, 2008). Tem-se
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que % de 8 cm equivale a aproximadamente 5,3 cm e '3 equivale a 2,7 cm.
Considerando que a caixa toracica possui 44 cm de comprimento e cada lado a
partir da linha média do corpo possui 21 cm, tem-se que a mama direita possui
distancia maxima até o coragao de aproximadamente 18,3 cm e a mama esquerda
possui 15,7 cm. A Figura 26 descreve a relagdo entre as distancias do coragdo em

relagdo as mamas.

Com base nos valores citados, construiu-se as fungdes de pertinéncia para a
variavel Disténcia até o coragéo, representada pela Figura 27. Seus conjuntos foram
classificados em Curta, Média e Longa variando no intervalo de 0 a 25 cm. N&ao
foram encontradas referéncias na literatura para o que seria considerado uma
distancia ‘média’ ou ‘baixa’, assim, os valores foram atribuidos de forma homogénea

entre os conjuntos.

Figura 27: Fungdes de pertinéncia para a variavel Distancia até o Coracgao.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A variavel de saida foi denominada Concentragdo de '°B. Sua unidade é dada
por ug/g que representa a quantidade de Boro em cada grama de tumor. Esse valor
também é encontrado na literatura em partes por milhdo (ppm), que indica quantas

partes de Boro, em microgramas, existem em 1 grama de tumor. O Unico estudo
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encontrado que aponta valores consideraveis da concentracdo do '°B, para o uso da
BNCT no tratamento do cancer de mama, foi o de Pramusinta et al. em 2019. E um
modelo computacional para determinar a relagdo entre a distribuicdo de dose e o
tempo de irradiagdo, comegando com valores de 70 ug/g de '°B até 150 ug/g,
utilizando néutrons epitérmicos com um fluxo de 8,05 x 108 néutron/cm?3s. Assim, a
Concentragdo de '°B foi classificada em subconjuntos fuzzy Baixa, Média e Alta,
variando no intervalo de 0 a 200 ug/g. As respectivas fungdes de pertinéncia estao

representadas na Figura 28.

Figura 28: Fungbes de pertinéncia para a variavel de saida Concentragéo de '°B.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A Figura 29 apresenta o esquema geral do SBRF construido para predizer a

concentragéo de '°B para BNCT.
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Figura 29: Esquema geral do SBRF construido.
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O método de inferéncia utilizado foi o de Mamdani e a defuzzificacdo foi
realizada pelo método Centro de Gravidade. A base de regras foi elaborada
considerando a variavel Disténcia até o Coragdo como o fator mais decisivo, pois na
literatura de estudos radiologicos, ha uma grande preocupagao em relagcéo ao érgéao.
Ao combinar as variaveis de entrada e de saida do sistema obteve-se ao todo 44

regras. A Tabela 2 apresenta algumas das regras estabelecidas.

Tabela 2: Base de Regras Fuzzy.

Regra | Profundidade do Volume da Distancia até o Concentragéo de 10B | Peso
tumor mama coracgao

3 Anterior Pequeno Curta Alta 0.6
4 Anterior Pequeno Curta Média 0.4
8 Anterior Médio Curta Média 1

11 Anterior Grande Média Média 0.9
12 Anterior Grande Média Baixa 0.1
17 Média Pequeno Média Alta 0.6
18 Média Pequeno Média Média 04
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23 Média Médio Média Média 1

24 Média Médio Curta Média 0.2
25 Média Médio Curta Baixa 0.8
36 Posterior Médio Longa Média 0.7
37 Posterior Médio Longa Baixo 0.3
41 Posterior Grande Longa Média 0.2
42 Posterior Grande Longa Baixa 0.8
43 Posterior Grande Média Baixa 1

Neste modelo fuzzy, algumas regras possuem as mesmas variaveis de
entrada e apresentam saidas distintas para a concentracdo de '°B. Para essas
regras, o peso atribuido vai indicar qual a chance de pertencer a determinado

subconjunto fuzzy para a concentragéo de "°B.

As simulagbdes do sistema baseado em regras fuzzy foram implementadas
utilizando casos hipotéticos. A partir do numero real fornecido pelo sistema apos a

defuzzificagao, foi calculada a pertinéncia a cada conjunto da saida do sistema fuzzy.

Exemplo 1) Uma paciente hipotética possui um tumor maligno na mama com
3,5 cm de profundidade (Média) em relagdo ao mamilo, volume mamario de 440 cm?
(Médio). Sabendo que o tumor esta localizado a 7 cm do coragao (Média), o sistema
forneceu como saida 4% para concentragédo de '°B baixa e 96% para concentragdo
meédia. Portanto, para o tumor com tais caracteristicas a concentragdo média € a

mais adequada para a BNCT em relagédo a concentracao baixa.

Exemplo 2) Em uma outra situagao, suponha que apos realizar os exames,
uma paciente descobriu que sua mama de 300 cm?® (Pequeno) possui um tumor de 5
cm de profundidade (Posterior), a uma distancia de 13 cm do coragado (Longa). Para
esse caso, o SBRF apresentou como resultado, 13% para concentracdo baixa de
Boro 10 e 87% para concentragao média. Logo, a concentragcdo média € a mais

coerente com a situacdo, capaz de produzir resultados satisfatérios sem trazer
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maiores adversidades para o organismo. Contudo, por se encontrar na regiao

posterior, ainda pode-se considerar a concentragcado baixa para o tratamento.

Exemplo 3) Considere uma situagao ficticia onde a paciente possui mama
com volume igual a 400 cm?® (Média) e foi diagnosticada com neoplasia na regido
média da mama (2 cm), situada a 8 cm do coracédo (Média). Neste caso, o sistema
fornece probabilidade de 67% para concentragdo de '°B média e 33% alta. Portanto,
a concentracdo média de '°B pode ser mais adequada em relagdo a concentragéo
alta, por possuir maior proximidade com o coragdo, ainda que o tumor esteja

localizado na regiao média da mama.

Ao observar as simulagdes, pode-se dizer que os resultados obtidos estdao de
acordo com o esperado. O modelo matematico fuzzy foi eficiente em predizer a
concentragdo de B & ser aplicado na BNCT para o cancer de mama. O SBRF
construido foi capaz de responder as mudancgas na distancia do tumor até o coragao
de forma satisfatoria, pois entende que € uma variavel que trara maior impacto na
classificagao final. Ao mesmo tempo, quando se alterou ligeiramente os valores de
entrada, o modelo se manteve gradual sem apresentar mudangas bruscas, o que &

coerente com a realidade de doengas como o cancer.

Por se tratar de um estudo inicial, seria ideal ter acesso a um banco de dados

para comparacgao dos resultados e validacido do modelo.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Ao longo deste trabalho, foi possivel compreender a importancia dos modelos
matematicos. A Teoria de Conjuntos Fuzzy possui alta capacidade de modelar
situagcbes presentes na natureza e doengas como o cancer de mama, devido a
imprecisdo trazida pelos termos linguisticos vagos e incertos empregados para

caracterizar a situacao do tumor.

O uso de SBRF permite combinar as variaveis linguisticas associadas as
caracteristicas do tumor mamario e obter uma classificagdo favoravel para o BlI-
RADS. As simulagbes mostraram que o sistema é util para tal classificacado, visto
que fornece uma representagao do mundo real, uma vez que reconhece a multitude
de valores, definindo o grau de pertinéncia a diferentes conjuntos. Para validar o
modelo, € necessario comparar os resultados com dados reais, fazendo-se esta

etapa uma perspectiva para trabalhos futuros.

O '°B possui alta seletividade no meio celular, o que tem impulsionado
diversas pesquisas em varios paises. Neste trabalho, a modelagem matematica com
Logica Fuzzy para predizer a concentragdo de '°B utilizada na BNCT se mostrou
apropriada e pode auxiliar os especialistas no processo de tomada de decisdo. A
BNCT combinada com a cirurgia proporciona um aumento significativo na sobrevida
das pacientes ou até mesmo, a cura completa de neoplasias malignas. As
simulagdes e os resultados revelaram que € possivel encontrar a concentragao de

0B aproximada, considerando algumas caracteristicas do cancer de mama.

A BNCT ainda esta em fase experimental em diversos paises, portanto, os
resultados ndo foram comparados com dados reais, mas conforme os estudos

avancem, esta etapa pode estar presente em trabalhos futuros.
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