Aplicacao do Método do Monte Carlo no Diagnéstico de Glaucoma
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Introdugao

A pressdo intra-ocular (PO) €& um
importante parédmetro na avaliagdo da saude
ocular, sendo que o diagnéstico e a monitorizagao
do glaucoma dependem de sua adequada
mensuragao. A corregao refrativa da miopia, ou
do astigmatismo, produz uma alteracdo na
curvatura corneana devido a reducdo de sua
espessura central. Essa alteracdo pode
proporcionar falsos valores da pressao intra-
ocular quando medida com o tondbmetro de
aplanagao. Para avaliar a influéncia da redugéo
da espessura da cérnea sobre a medida do PO,
desenvolvemos um modelo computacional que
permite representar as moléculas da cérnea e do
humor aquoso com suas devidas espessuras e
arranjos em fungdo das energias de interagéo.
Entretanto, devido a limitagdes computacionais,
as simulacbes de sistemas moleculares estédo
geralmente restritas a centenas de milhares de
atomos, ou seja, cerca de 10° atomos. Como o
olho é composto por cerca de 10% a 10* atomos,
sua simulagdo como sistema molecular é inviavel.
Portanto reduzimos o modelo e simulamos
somente a cérnea e o humor aquoso.

Metodologia

Utilizamos o programa DICE [1] que foi
desenvolvido para simular sistemas moleculares
densos, compostos por diferentes tipos de
particulas (moléculas, atomos ou esferas),
usando o método Monte Carlo (MC)[3]. O
programa considera, N particulas interagindo
através de uma fungéao, U(r), que descreve como
a energia potencial de interagdo varia em funcao
da distancia entre elas. A simulagao se da através
de sucessdao de passos, onde cada um
corresponde a uma visita aleatéria as N particulas
e uma tentativa de movimento, também aleatério,
governado pela distribuicdo de probabilidade de
Boltzmann. O conjunto de posi¢des das particulas
r = (rq, 12, ... ry) define uma configuragéo i e a
cada passo uma nova configuragao acessivel as
particulas é gerada. Demonstragdes matematicas
[2] provam que, independentemente da
configuragdo inicial das particulas, o sistema
passara por uma etapa de equilibracdo e, em
seguida, uma etapa de equilibrio. Na equilibracao,

as particulas estardo procurando as posigcoes
acessiveis ao sistema e no equilibrio, as
particulas visitardo as inumeras configuragbes
acessiveis. Desta forma, realizando a média das
grandezas fisicas na etapa de equilibrio, pode-se
calcular propriedades de interesse como, por
exemplo, a presséo (P) interna do sistema [3],
obtido através da eq. (1).
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P= NkT;<W> onde W =—§r[¥] (1)

N é o numero de moléculas, k é a
constante de Boltzmann, T é a temperatura, V o
volume, W é conhecido como o primeiro Virial e
representa a derivada da energia potencial (oU)
em relagdo a distancia entre as particulas (dr) e

() denota a média de uma grandeza.

A funcdo mais comumente utilizada, na
simulagdo de sistemas moleculares, para
descrever a energia potencial de interagdo entre
pares de particulas i e j, € conhecida como
potencial de Lennard-Jones U( r;) [4], conforme
mostrado na eq. (2).
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onde, r; € a distancia entre as particulas; &;
e o0; séo parametros da particula i que devem ser
modelados e descrevem como i interage com as
outras particulas; & e gj sado parametros da
particula j que também devem ser modelados e
descrevem como j interage com as outras
particulas.

Utiliza-se uma média geométrica para fazer
a combinacdo dos parametros individuais das
particulas e gerar o pardmetro de interagdo ¢g; =
(g ) e o = (0, 0)”* . A Figura 1, mostra
graficamente esse potencial e os parametros € e
0, onde £ representa a energia de interacdo mais
forte possivel entre as particulas e o representa a
distancia em que a interacao é nula.

Esse potencial tem 3 caracteristicas
importantes: (a) a curtas distancias, a energia é
fortemente repulsiva, o que impede as particulas



penetrarem umas nas outras; (b) a longas
distancias, a energia tende a zero, e as particulas
distantes nao interajam; e (c) a distancias
intermediarias a energia € atrativa, o que permite
que o sistema se mantenha coeso e nao se
separe.

u

Figura 1 — llustragao do potencial de Lennard-
Jones (COUTINHO & CANUTO, 1997)

Desta forma, o processo de modelagem se
da através da busca dos parametros &; e o7 para
descrever a interacdo dos aglomerados
moleculares esféricos definidos para o humor
aquoso (chamado tipo 1) e &;,e o, para descrever
a interagcdo dos aglomerados moleculares
esféricos da cornea, (identificado como tipo 2).

Para iniciar a simulagdo é necessario ter as
coordenadas cartesianas e os parametros € e o
que descrevem a interagdo entre todas as
particulas do sistema. Para determinar as
coordenadas cartesianas, foi adotado um modelo
que utiliza os dados morfolégicos apresentados
por Gullstrand [5] e [6]. O modelo resultante é
mostrado na Figura 2.
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Figura 2 — Modelo do olho utilizado para gerar
as coordenadas cartesianas.

O modelo considera que a cornea possui
espessura central de aproximadamente, 0,5mm,
raio de curvatura de 7,8mm na camada externa e
6,7mm na camada interna. Portanto, foi

considerada uma esfera de raio externo
re=7,8mm no centro do sistema de coordenadas
e uma esfera interna r, = 6,7mm com centro
deslocado em relagdo ao anterior de 0,7mm.
Todas as esferas do tipo 1 (humor aquoso)
devem estar entre 4,3 < x < 7,3mm, pois a
distancia entre o inicio e fim do humor aquoso
é de 3mm. Portanto, deduze-se que: - 5,54 < y
< 554mm e 0 =< z £ -5,54mm. Além disso, a
distancia das esferas ao centro deve ficar inferior
ao menor raio de curvatura r < 6,7mm. Ja as
esferas do tipo 2 (cornea) devem estar entre
73 < x = 78mm, 554 < y < 65mm e
5,54 < z < 6,5mm. As esferas que representam a
cornea devem ficar entre os raios de curvatura
6,7 <r<7,8mm.

Os tamanhos das esferas foram escolhidos
arbitrariamente sendo que quanto menor a
dimensao das esferas, mais o modelo é preciso,
mas por outro lado, as simulagdes sé&o
demoradas. Se forem escolhidas esferas grandes
o0 modelo sera pouco preciso. Portanto, levando
em conta esse aspecto foram realizados varios
testes com esferas de tamanhos diferentes e
definiu-se 0,20mm de raio para as esferas do tipo
1 e 0,17mm para as do tipo 2. Desta forma, 2831
esferas do tipo 1 ocupam todo o volume do humor
aquoso e 2642 esferas do tipo 2 ocupam todo o
volume da cornea, totalizando portanto 5473
esferas classificadas em dois tipos.

Com base na energia térmica, kT = 0,6
kcal/mol na temperatura do corpo humano, 36°C,
foram considerados como valores iniciais o; =
0,356mm e o, = 0,285mm, sendo para a energia
de interacdo &, = 1,3 kcal/mol e &, = 1,5 kcal/mol.

Resultados

Para evitar que as esferas se desloquem
para o lado do cristalino estabelecemos que a
primeira camada a esquerda na configuragéo
inicial da Figura 3a, seja composta por esferas
fixas, tanto para a cérnea quanto para o humor
aquoso.

A simulagdo evolui a partir da selecao
aleatéria de uma esfera e a realizacdo de um
movimento aleatorio. Foi aplicado um teste de
aceitacdo de acordo com o método MC
metropoles; caso seja aprovado, a nova posicao &
aceita; caso contrario, ela é rejeitada. Repetiu-se
esse procedimento para N particulas. Ao
completar esse ciclo, obteve-se um passo da
simulacdo; a configuragao foi salva e comegado
um novo ciclo. Ao final uma cadeia de
configuragbes descreve a evolugado da simulagao.
A Figura 3b apresenta a configuragao apés 20 mil
passos.
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Figura 3 - llustragao de duas configuragoes
obtidas com a simulagdo: 3a apresenta a
configuragao inicial e a 3b a configuragao

apos 20 mil passos.

A Figura 4 mostra a distribuicao radial das
esferas em relagdo a camada fixa para a
configuragao inicial e configuragdo apos 20 mil
passos.

Observa-se que algumas esferas do tipo 1
(azuis) estao invadindo a area das esferas
vermelhas enquanto que as esferas do tipo 2
(vermelhas) estdo deformando a cdrnea para
dentro. Esses efeitos indicam que a interagdo
entre as esferas do tipo 2 estd menor do que
deveria, enquanto que a interagao do tipo 1 esta
maior. Esse resultado foi obtido porque o efeito
hidrofébico entre os aglomerados de moléculas
ndo esta incluido na simulagdo. O efeito
hidrofébico consiste na tendéncia que a agua
possui de minimizar seu contato com a parte
hidrofébica das moléculas. A maioria das
moléculas biolégicas € anfifilica, ou seja,
composta por 2 segmentos: um hidrofébico e
outro hidrofilico.
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Figura 4 - Distribuicao radial das esferas na
configuragao inicial (abaixo) e na
configuragao do passo 20 mil (acima).

Portanto, simulou-se um efeito similar ao
efeito hidrofébico, reduzindo em 5 vezes a
energia de interagéo (U) existente entre os dois
tipos de esferas [7], diminuindo assim, a
probabilidade das esferas da cornea se
misturarem com as esferas do humor aquoso.

Para exemplificar sdo apresentadas as
simulagées 1, 2 e 3. Sendo que para cada
simulagdo os valores dos parametros & foi
alterado como listado na tabela 1:

Tabela 1 — Parametros utilizados nas

Simulacio Tipoda Epsilon (g) Sigma
1 1 1,30 0,356

2 2,00 0,285

2 1 0,80 0,356

2 1,80 0,285

3 1 1,50 0,356

2 2,20 0,285

simulagoes 1, 2 e 3.

A Figura 5a mostra os resultados obtidos
na simulacdo 1, a Figura 5b os resultados da
simulagdo 2 e a Figura 5c os resultados da
simulagéo 3; para todas elas nota-se que ndo ha
mais mistura entre os dois tipos de esferas. No
entanto, na camada da cérnea (camada
vermelha) aparecem falhas devido ao numero de
esferas ser inferior ao necessario para a
formagao completa da camada.

Figura 5a - Configuragoes da simulagao 1.



Figura 5b - Configuragdes da simulagao 2.

Figura 5¢c — Configuragoes da simulagao 3.

O melhor resultado foi obtido com a
simulagdo 3, pois as esferas do tipo 1 (humor)
estdo dispostas a 0,2 < x < 2,9mm e as esferas
do tipo 2 (cérnea) a 2,6 < x < 3,5mm, conforme
Figura 6, aproximando-se das medidas propostas
no modelo tedrico, ou seja, as esferas do tipo 1
estdo dispostas entre 0 < x < 3mm e, as esferas
do tipo 2, estédo entre 3 < x < 3,5mm, enquanto
que na simulagao 1 as esferas do tipo 1 (humor)
estdo dispostas a 0,2 < x < 2,9mm e as esferas
do tipo 2 (cérnea) a 2,6 < x < 3,6mm, conforme
Figura 7, e na simulagdo 2 as esferas do tipo 1
(humor) estéo dispostas a 0,2 < x < 3,1mm e as
esferas do tipo 2 (cornea) a 2,6 < x < 3,7mm,
conforme Figura 8.
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Figura 6 - Distribuicao radial das esferas da
simulagéo 3.
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Figura 7 - Distribuigao radial das esferas da
simulagao 1.
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Figura 8 - Distribuicao radial das esferas da
simulagéo 2.

Ao introduzir o efeito hidrofébico no
modelo, nota-se na Figura 9 que a média da
interacdo entre os dois tipos diferentes de
esferas, esta bem acima dos valores da interagdo
da cérnea com a cérmea e do humor com o
humor.
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Figura 9 — Gréafico da energia de interagao,
entre as esferas do humor aquoso (grafico a),
as esferas da cornea (grafico b) e entre as
esferas do humor aquoso e as esferas da
cornea (grafico c).

As simulagbes foram realizadas em um
microcomputador (Pentium IV com 512Mb de
memoéria RAM), que levou cerca de 1 dia de CPU
para cada 1mil passos.

Conclusoes

Ap6s a diminuicdo do potencial de
interagdo entre os dois tipos de esferas,
observou-se, nas simulagdes posteriores, que
houve uma redugédo da invasdo dos limites pré-
definidos, mostrando uma boa aproximagédo com
o modelo ideal, onde todas as esferas do tipo 1
ficam no interior da calota esférica de menor raio
de curvatura, e as esferas do tipo 2 estdo
contidas entre a calota de maior raio de curvatura.
Considerou-se, portanto, o modelo como sendo
adequado para simular a cornea e o humor
aquoso do olho.

Os estudos realizados para o]
desenvolvimento deste trabalho, mostram a
preocupacgdo dos oftalmologistas com a alteragéo
na PO medida atravées do tonbmetro de
aplanacdo, apés cirurgias refrativas. Entretanto
nao existe nenhum método para calcular tal
diferengca com precisdo e confiabilidade. O
modelo matematico computacional da interagéo
do humor aquoso com a cérnea permitira calcular
a pressao interna para varias espessuras da
cornea.
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