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METODO E APARELHO PARA FOTOMANIPULACAO NAO DISRUPTIVA OU
MINIMAMENTE DISRUPTIVA DO OLHO

Todas as referéncias de patentes e ndao patentes
citadas neste pedido, ou no presente pedido, também s&o
aqui incorporadas por referéncia em sua totalidade.

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo estd relacionada a um método para
fotomanipulagido ndo disruptiva ou minimamente disruptiva do
cristalino e/ou de seus constituintes, coletiva ou
seletivamente, de um olho animal ou humano.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

As opacidades no olho sd3o causadas primariamente por
catarata, que & globalmente a principal causa de cegueira,
enquanto o endurecimento do cristalino esta relacionado
primariamente & presbiopia. A presbiopia €& definida como
uma diminui¢ao da amplitude acomodativa do olho gue causa
uma incapacidade de focalizar corretamente os raios
luminosos na retina vindos de objetos em uma distédncia
variavel. Isso €é normalmente percebido por individuos
emétropes (pessoas que ndo precisam de corregdo visual com
Sdculos ou lentes de contato para a visdo para longe) entre
os 40-50 anos de idade como uma incapacidade de ver
nitidamente objetos prdéximos.

Quando nasce um ser humano, o cristalino é
transparente até a luz ultravioleta, e o teor de proteina
densa do cristalino forma uma substincia bem organizada,
elastica e flexivel. A partir dos 10 anos de idade, um
amarelecimento progressivo come¢a a mudar o© cristalino,
concomitantemente ou muito pré4ximo & perda da amplitude

acomodativa. Finalmente, na 7* ou 8* década de wvida, uma
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grande proporg¢do das pessoas terd desenvolvido déficit
visual secundario & catarata, ou seja, opacificacdo do
cristalino.

No nivel global, milhares de pessocas ficam cegas
anualmente por catarata e, no momento, a UGnica cura & a
remog¢ao do cristalino por cirurgia. Para muitas pessoas, a
cirurgia ndo & uma opgdo, por causa da auséncia de acesso
aos padrdes modernos do tratamento cirlGrgico. Até mesmo nos
paises industrializados, os custos do tratamento criam
problemas para os sistemas de assisténcia médica. Dessa
forma, um instrumento para restaurar a fun¢do visual
(amplitude acomodativa e mnitidez) por tratamento do
cristalino, preferivelmente ndo invasivo, sera de grande
valor para a preven¢do e o tratamento de disfungdo visual.

Acredita-se que a coloragdo amarela do cristalino seja
causada pela formag¢do de entrecruzamentos covalentes e
agregagao de proteinas degradadas no cristalino.
Entrecruzamentos moleculares e outros tipos de degradagdo
rompem as propriedades Opticas e mecénicas do cristalino. A
fluorescéncia de componentes moleculares c¢iclicos dos
entrecruzamentos &€ uma evidéncia precoce desse processo.

A aplicagd@o de 1luz de 1laser para fotomanipulag¢do do
olho é bem conhecida no campo da oftalmologia. Nesse
contexto, luz de laser significa a luz que é
suficientemente monocromatica para permitir foco
suficiente. Um exemplo da aplicagdo de luz de laser €& a
Patente U.S. 6.322.556, em que a luz de laser & aplicada
para extirpar e, dessa forma, remover pequenas por¢gdes do
cristalino com a finalidade de corrigir a visdo. Uma

aplicagdo diferente & descrita na Patente U.S. 6.726.679,
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em que a luz de laser é aplicada para dissolver opacidades
e/ou endurecimentos de um olho ndo operado. No entanto,
esse método possul varias desvantagens. Em primeiro lugar,
com o olho fechado ndo é possivel determinar exatamente
onde, no cristalino, o olho esta sendo tratado, o que, por
sua vez, pode causar danos, na medida em gque a mesma
posigdo pode ser tratada, erroneamente, varias vezes. Em
segundo 1lugar, a dose correta de luz de laser aplicada em
uma posig¢dao dentro dos olhos para se obter um resultado
clinico significativo é altamente individual e pode variar
com a posigao no cristalino. Com os valores ajustados do
laser, isso pode <resultar em tratamento insuficiente
ineficaz ou tratamento excessivo lesivo. Os danos podem
ocorrer em fungdo da evaporagdo local dos constituintes no
cristalino, formando bolhas de gas (bolhas de cavitagdo).
Essas bolhas sd8o consideradas inevitaveis e, em alguns
casos, preferiveis na Patente U.S. 6.726.679; no entanto,
seu surgimento e seu colapso podem 1induzir estresse
mecdnico significativo sobre o cristalino e/ou nos tecidos
circundantes e, portanto, a formagcdo de bolhas de gas deve
ser evitada, ou ser evitavel, de uma forma gue possam ser
controladas pelo médico ou terapeuta responsavel pelo
tratamento ou por um instrumento terapéutico automatizado.
Por outro lado, quando s3o utilizados métodos como
descritos, por exemplo, na Patente U.S. 6.726.679, é
dificil ajustar a quantidade de energia, de modo a se obter
um efeito de tratamento suficiente, ao mesmo tempo em Jgue
se evita ou minimiza efeitos indesejados, por exemplo,
bolhas de gas ou fotolesdao da cbdrnea ou das camadas vivas

do cristalino. Apesar desses riscos, nado ha davidas de que
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a redugdo ou remogdoc ndo invasiva da opacidade e de
endurecimentos no cristalino & um objetivo clinico
importante. Portanto, €& um objetivo da presente invencdo
fornecer um método e um aparelho para fotomanipula¢ido nao
invasiva do cristalino e/ou de seus constituintes, coletiva
ou seletivamente, que assegurem, ao mesmo tempo, a
eficiéncia e/ou que somente a quantidade minimamente né&o
disruptiva ou ndo disruptiva de energia fotdnica seja
transmitida ao olho.
SUMARIO DA INVENGAO

A presente invenc¢ido estd relacionada a um método e um
sistema para fotobranqueamento (photobleaching) ou outra
fotomanipulagdo ndo disruptiva ou minimamente disruptiva do
cristalino do olho do olho animal ou humano e/ou de seus
componentes constituintes, seletiva ou coletivamente. O
objetivo é alterar as propriedades o6pticas ou mecénicas do
cristalino de modo a aumentar sua transmitincia &ptica e/ou
aumentar sua amplitude acomodativa ou sua capacidade para
sofrer deformagdo durante o processo fisioldgico de
acomodagdo, ou seja, o ajuste dindmico do comprimento focal
do olho. O efeito desejado (ou efeitos desejados) sendo
obtido por indugdo de brangqueamento de cromdéforos, re-
solubilizag¢do de matéria precipitada com propriedades
refrativas ou de dispersdo luminosa anormais, disjungdo de
moléculas que passaram por desnaturagdo que envolve
entrecruzamento, alteragdo de caracteristicas fisico-
quimicas dos constituintes do cristalino por ruptura de
ligag¢des covalentes. Isso €& feito preferivelmente sob
controle continuo por retroalimentagdo das alteragdes das

caracteristicas épticas do cristalino de modo a evitar ou
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minimizar os danos que resultam de cavitagdes ou outros
efeitos disruptivos que levam ao dano da célula como um
todo, opacificacgédo, endurecimento ou outro efeito
indesejavel no cristalino.

Em particular, observa-se que a fotomanipulacdo 6tima,
embora assegure que os efeitos indesejados sejam evitados
ou minimizados, pode ser obtida por um método para
fotomanipulagdo nido disruptiva ou minimamente disruptiva do
cristalino e/ou de seus constituintes, coletiva ou
seletivamente, de um olho animal ou humano, gque compreende:

a) a focalizagao de um raio laser para tratamento em
uma parte selecionada do cristalino e/ou de seus
constituintes, coletiva ou seletivamente, onde se deseja
que ocorra o tratamento;

b) a pulsagao do referido raio laser para tratamento;

c) a medida de um ou mais tipos de radiagdo da
referida parte selecionada e a utilizagdo dessa medida para
decidir interromper o referido raio laser para tratamento
ou ajustar pelo menos um dos seguintes par@metros: foco,
intensidade, comprimento de onda, comprimento de pulso,
freqiiénecia de repetigdo e comprimento do trem de pulso do
referido raio laser para tratamento, pelos quails a
fotomanipulacdo € eficazmente monitorada, o que permite uma
aplica¢do precisa e otima da fotoenergia.

Além disso, um segundo aspecto da invengdo esta
relacionado a um sistema para fotomanipulagdo nao
disruptiva ou minimamente disruptiva do cristalino e/ou de
seus constituintes, coletiva ou seletivamente, de um olho
animal ou humano, que compreende:

d) um sistema de laser para tratamento para emissdo de
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pelo menos um raio laser para tratamento;

e) meios de focalizag8o para focalizar o referido raio
laser para tratamento em uma parte selecionada do
cristalino e/ou de seus constituintes, coletiva ou
seletivamente, onde se deseja que ocorra o tratamento;

f) meios para a pulsagdo do referido raio laser para
tratamento;

g) meios para a medida de um ou mais tipos de radiacdo
da referida parte selecionada;

h) meios para processamento dos referidos (um ou mais)
tipos de radiag¢do da referida parte selecionada;

i) meios para ajuste, com base em pelo menos parte dos
dados de saida dos meios para processamento, de pelo menos
um dos parametros para o referido vraio laser para
tratamento: foco, intensidade, comprimento de onda,
comprimento de pulso, frequiéncia de repetigdo e comprimento
do trem de pulso do referido raio lasexr para tratamento.

Em um terceiro aspecto, a invengdo estd relacionada a
um sistema e um método para imobilizar mecanicamente o olho
vivo, como um todo ou parcialmente, durante o tratamento,
por contato mec@nico com a superficie do olho ou por
contato mecdnico com uma lente de contato montada no <lho,
bem como um sistema para imobilizar mecanicamente o olho
vivo, como um todo ou parcialmente, durante o tratamento,
que compreende meios para o contato mecdnico com a
superficie do olho e/ou meios para o contato mecidnico com
uma lente de contato montada no referido olho.

Em um quarto aspecto, a invengado estd relacionada a um
método de rastreamento do movimento ocular por criagdo de

imagens do olho em pelo menos um detector de luz, bem como
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um sistema de rastreamento do movimento ocular que
compreende meios para a criagdo de imagens do olho em pelo
menos um detector de luz.

Em um quinto aspecto, a invengdo estd relacionada a um
método para o monitoramento da orientacdo de um olho no
espago por monitoramento simultdneo da superficie ou da
parte anterior do olho e do fundo (parte interna posterior
do olho) e para o cdlculo da orientag¢do do olho no espacgo,
bem como um sistema para monitoramento da orientac¢do de um
olho no espag¢o que compreende meios para o monitoramento da
superficie ou da parte anterior do olho e meios para o
monitoramento do fundo e meios para o calculo da orientacdo
do olho no espago.

Em um sexto aspecto, a invencdo esta relacionada a um
método para © condicionamento do olho antes do tratamento,
durante o tratamentc, antes da avaliagdo ou durante a
avaliacdo, por aplicag¢do de pelo menos um dos seguintes:
caloxr, frio e campo magnético, bem como um sistema para
condicionamento do olho que compreende meios para aplicagdo
de pelo menos um dos seguintes: calor, frio e campo
magnético.

Em um sétimo aspecto, a invengdo estd relacicnada a um
método de tratamento de uma pessoa ou animal que necessita
de tratamento para catarata, pré-catarata ou presbiopia por
fotomanipula¢io ndo disruptiva ou minimamente disruptiva do
cristalino e/ou de seus constituintes, coletiva ou
seletivamente, de um olho animal ou humano, que compreende:

j) a focalizagdo de um raio laser para tratamento em
uma parte selecionada do cristalino e/ou de seus

constituintes, coletiva ou seletivamente, onde se deseja
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que ocorra o tratamento;

k) a pulsagdo do referido raio laser para tratamento;

l) a medida de um ou mais tipos de radiacdo da
referida parte selecionada e a utilizag¢8o dessa medida para
decidir interromper o referido raio laser para tratamento
ou ajustar pelo menos um dos seguintes parédmetros: foco,
intensidade, comprimento de onda, comprimento de pulso,
freqiéncia de repetigdo e comprimento do trem de pulso do
referido raio laser para tratamento.

com 1isso realizando o fotobranqueamento da referida
catarata, pré-catarata ou presbiopia e, dessa forma,
tratando a doenca. Além disso, a invengdo estd relacionada

a um sistema para tratamento de uma pessoa ou animal gue

necessita de tratamento para catarata, pré-catarata ou
presbiopia por fotomanipulagao nao disruptiva ou
minimamente disruptiva do cristalino e/ou de seus

constituintes, coletiva ou seletivamente, de um olho animal
ou humano, gue compreende:

m) meios para a focalizagdo de um raio laser para
tratamento em uma parte selecionada do referido cristalino
e/ou de seus constituintes, coletiva ou seletivamente, onde
se deseja que ocorra o tratamento;

n) meios para a pulsa¢do do referido raio laser para
tratamento;

©0) meios para a medida de um ou mais tipos de radiagao
da referida parte selecionada;

p) meios para processamento dos referidos (um ou mais)
tipos de radiacdo da referida parte selecionada;

g) meios para ajuste de pelo menos um dos parametros

para o referido raio laser ©para tratamento: foco,
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intensidade, comprimento de onda, comprimento de pulso,
freqtiéncia de repetigdo e comprimento do trem de pulso do
referido raio laser para tratamento.

Com isso realizando de forma S6tima o fotobranqueamento
da referida catarata, pré-catarata ou presbiopia e, dessa
forma, tratando a doencga.

Em um oitavo aspecto, a invengdo estd relacionada a um
método para o tratamento ndo invasivo do cristalino e/ou de
seus constituintes, coletiva ou seletivamente, de um olho
animal ou humano, gque compreende:

r) a focalizagdo de um raio laser para tratamento em
uma parte selecionada do cristalino e/ou de seus
constituintes, coletiva ou seletivamente, onde se deseja
gque ocorra o tratamento;

s) a pulsagdo do referido raio laser para tratamento;

t) a varredura do raio laser para tratamento sobre o
cristalino ou pelo menos partes deste com uma velocidade
constante ou variavel;

u) a medida de um ou mais tipos de radiagdo da
referida parte selecionada e a utilizag¢do dessa medida para
decidir interromper o referido raio laser para tratamento
ou ajustar pelo menos um dos seguintes pardmetros: foco,
intensidade, comprimento de onda, comprimento de pulso,
frequiéncia de repetigdo, comprimento do trem de pulso,
velocidade de varredura, tamanho do volume de varredura,
repeti¢des da varredura e padrio de varredura do referido
raio laser para tratamento.

Em um nono aspecto, a inveng¢do estad relacionada a um
sistema para tratamento ndo invasivo do cristalino e/ou de

seus constituintes, coletiva ou seletivamente, de um olho
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animal ou humano, que compreende:

v) meios para a focalizagdo de um raio laser para
tratamento em uma parte selecicnada do cristalino e/ou de
seus constituintes, coletiva ou seletivamente, onde se
deseja que ocorra o tratamento;

w) meios para a pulsagdo do referido raio laser para
tratamento;

x) meios para efetuar a varredura do raio laser para
tratamento sobre o cristalino ou pelo menos partes deste
com uma velocidade constante ou variavel;

y) meios para a medida de um ou mais tipos de radiag¢do
da referida parte selecionada e meios para utilizagdo dessa
medida para decidir interromper o referido raio laser para
tratamento ou ajustar pelo menos um dos seguintes
pardmetros: foco, intensidade, comprimento de onda,
comprimento de pulso, freqUéncia de repetig¢do, comprimento
do trem de pulso, velocidade de varredura, tamanho do
volume de varredura, repetigdes da varredura e padrdo de
varredura do referido raio laser para tratamento.

Em um décimo aspecto, a invengdo fornece um método e
um sistema para uso gimultdneo de mdltiplos feixes de
sondagem que penetram no olho, cada um formando seu prdprio
foco ou volume-alvo separado onde ocorre uma resposta

desencadeada pela 1luz desejada, essa resposta sendo, por

exemplo, fluorescéncia ou outra emissdao gque permita o
controle da posigéo, foco e intensidade-alvos no
cristalino.

Em um décimo primeiro aspecto, a invengdo fornece um
método e um sistema para uso simulté@neo de mialtiplos feixes

de tratamento que penetram no olho, cada um formando seu
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proprio foco ou volume-alvo separado onde ocorre uma reacgio
quimica ou alteragdo estrutural desencadeada pela 1luz
desejada, evitando efeitos colaterais que seriam causados
caso a energia total fosse liberada ao olho concentrada em
um Unico foco.

DESCRIGAO DOS DESENHOS

A seguir, a invengdo serd descrita com mais detalhe
com referéncia aos desenhos que a acompanham, nos quais:

A Fig. 1 mostra uma visdo geral esquematica de um
sistema de acordo com a invencgdo.

A Fig. 2 mostra wuma visdo geral esguematica de um
sistema de acordo com a invenc¢do que inclui varias
caracteristicas como, por exemplo, opticas adaptativas.

A Fig. 3 mostra varias das diferentes formas de
informagdes que os meios para processamento podem receber
como dados de entrada e gerar como dados de saida.

A Fig. 4 mostra um sistema de laser adequado.

A Fig. 5 mostra um gsistema de laser adequado.

A Fig. 6 mostra um olho no qual uma lente de contato
estd colocada, bem como uma conexdo de fluido entre o olho
e a referida lente de contato.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO
Retroalimentacgdo

A emissd3o de radiagdo, por exemplo, autofluorescéncia,
emitida de proteinas entrecruzadas pode ser usada para
monitorar reagdes fotoquimicas. Prefere-se que pelo menos
um dos referidos tipos de radiagdo se origine do referido
raio laser para tratamento. Com isso, as caracteristicas da
referida radiag¢do, cuja andlise é usada para ajustar o raio

laser para tratamento, dependerd diretamente do referido
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raio laser para tratamento. No entanto, também pode ser
vantajoso que pelo menos um dos referidos tipos de radiacdo
se origine de uma fonte de radiag¢do secundaria como, por
exemplo, um laser. Com isso, a referida parte selecionada
pode, por exemplo, ser manipulada em um comprimento de
onda, mas sondada para caracterizac¢do da radiacdo com o uso
de um comprimento de onda diferente.

Uma modalidade preferida do método de acordo com a
invengdo ainda compreende uma fase de inicializacdo, em que
a intensidade n8o manipulativa é direcionada & referida
parte selecionada e um ou mais tipos de radiag¢do, causados
pela interagdo entre a referida parte e a zreferida
intensidade ndo manipulativa, s8o medidos, e a utilizacgdo

dessa medida para decidir ndo fotomanipular a referida

parte selecionada ou decidir prosseguir com a
fotomanipulagdo. Com isso, pode ser avaliada a
adequabilidade da referida parte selecionada para

fotomanipulagdo. Além disso, prefere-se que a referida fase
de 1inicializag¢do seja ainda utilizada para ajustar pelo
menos um dos seguintes: foco, intensidade, comprimento de
onda, comprimento de ©pulso, freqiéncia de repetigdo,
comprimento do trem de pulso, velocidade de varredura,
tamanho do volume de varredura, repetigdes da varredura e
padrido de varredura do referido raio laser para tratamento.
Com isso, o ajuste dos pardmetros para a fotomanipulagdo é
pré-otimizado, de modo gque seja minimizada a probabilidade
de efeito indesejado decorrente da primeira
fotomanipulagao.

Uma segunda modalidade preferida do método de acordo

com a invengdo compreende uma fase de avaliagdo apds a
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aplicag¢do do referido raio laser para tratamento, em que a
intensidade ndo manipulativa é direcionada a referida parte
selecionada e a medida de um ou mais tipos de radiagdo
causados pela interag¢do entre a referida parte e a referida
intensidade ndo manipulativa, e a utilizacdo dessa medida
para decidir interromper tratamento adicional da referida
parte ou retomar o tratamento, com ou sem ajuste de pelo
menos um dos seguintes: foco, intensidade, comprimento de
onda, comprimento de pulso, freqiéncia de <repetigdo,
comprimento do trem de pulso, velocidade de <varredura,
tamanho do volume de varredura, repetigdes da varredura e
padrdo de varredura do referido raio laser para tratamento.
Com isso, pode ser verificado se ocorreu fotomanipulagdo
suficiente ou nido, e os resultados da referida avaliacgdo
podem ser usados para otimizar ainda mais a
fotomanipulagéio.

Em um método preferido de acordo com a invengdo, a
referida medida envolve a determinag¢dao da assinatura &ptica
da referida parte selecionada, que compreende pelo menos um
dos seguintes: caracteristicas transitdrias que surgem como
um efeito do pulso de tratamento ou qualquer caracteristica
gue possa ser registrada com o uso de espectroscopia no
estado estacionario e resolvida no tempo (como, por
exemplo, uma mudanca de cor e de absorg¢do), espectroscopia
de Raman (como, por exemplo, uma mudanga no Stoke's shift e
intensidade da dispersdo de Raman), espectroscopia poxr
correlacdo de fétons (como, por exemplo, uma mudanga no
peso molecular aparente, rigidez e composigdo),
espectroscopia por fluorescéncia (uma redugdo, um aumento,

mudanca espectral ou outra mudanga na fluorescéncia do
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cristalino) e/ou espectroscopia por fosforescéncia (uma
redugdo, um aumento, mudanga espectral ou outra mudang¢a na
fosforescéncia do cristalino).

Além disso, prefere-se que a referida medida envolva a
detecgdo de efeitos aclsticos registrados com a utilizacgdo
de sensor (sensores) de ndo contato e/ou um sensor acuUstico
colocado em contato direto ou contato indireto com o olho
ou tecido adjacente. Sensores aclUsticos de ndo contato sdo
bem conhecidos na técnica estabelecida como, por exemplo,
microfones ou interferometria a laser de 1luz de laser
refletida por uma superficie.

Os efeitos acisticos, em conjunto com a
fotomanipulacdo do c¢cristalino, surgem da formagao e,
especialmente, do colapso de bolhas de gas e de outros
tipos de interacgao entre a luz e os tecidos.
Consequentemente, a inclusdo do referido sensor aciustico
permite, dessa forma, uma detecg¢do primdria da formagdao de
bolhas de gas que se formam em consequéncia da
fotomanipulacdo. Com uma detecgdo direta, € entdo possivel
verificar positivamente se ocorreu ou ndo o borbulhamento
de gas, e/ou para interromper a progressao da
fotomanipulagdo, caso ele tenha ocorrido.

Em um método maig preferido de acordo com a invengdo,

as referidas medidas, andlises e ajustes formam uma alg¢a de

retroalimentagdo e, portanto, as referidas etapas de
medida, analise e ajuste ocorrem substancialmente
continuamente. Prefere-se ainda que a referida alg¢a de

retroalimentacd3o opere substancialmente em tempo real.
Prefere-se que a referida medida, processamento de dados

resultantes, os referidos ajustes e fotomanipulagdo
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renovada da referida parte selecionada ocorram pelo menos
em até substancialmente 0,1 segundo ou em um periodo de
tempo mais curto gque seja substancialmente menor do gue os
movimentos esponténeos dos olhos (olhares sacadicos) e,
preferivelmente, em um periodo de tempo menor do gque 0,01
segundo. Em um tempo de resposta dessa ordem, os
micromovimentos do olho podem ser ignorados, de tal forma
que o local do gqual a referida radiagdo é medida
corresponde ao local subsequUentemente irradiado.
Opticas adaptativas

Prefere-se gque o raio laser para tratamento e/ou
qualquer fonte de radiagdo secundaria seja focalizada com o
uso de ©bpticas adaptativas. As &pticas adaptativas foram
aplicadas inicialmente no campo da astronomia, em dgque a
distorgdo do campo luminoso de uma estrela distante causada
pela atmosfera da terra & removida por adaptag¢dao do formato
de um espelho deformavel ao campo luminoso de entrada.
Freqlientemente €& usada uma denominada estrela-guia, que é
criada por um raio laser potente que se reflete na
atmosfera externa. O espelho deformavel & entdo ajustado
até que a imagem da estrela-guia esteja nitida. No contexto
da oftalmologia, as Spticas adaptativas podem ser aplicadas
para compensar aberrag¢des causadas por imperfeig¢des no
tecido ocular, de tal forma que o foco do referido raio
laser para tratamento seja otimizado. E preferivel gque as
referidas &épticas adaptativas ainda compreendam © uso de um
espelho deformavel.

Além disso, prefere-se gque as referidas ©épticas
adaptativas ainda compreendam o uso de um sensor de

Hartmann-Schack bem conhecido em astronomia e oftalmologia,
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aplicag¢des oftdalmicas, incluindo o mapeamento de aberrag¢des
Opticas do olho, antes e depois da ablacdo personalizada da
cdbrnea, atualmente realizada com o uso de evaporacdo de
tecido com excimer laser. Embora seja possivel o ajuste
single-shot com o uso de Opticas adaptativas, pode ser
preferivel, para algumas aplicacg¢des, gque as OSpticas
adaptativas formem uma alga de retroalimentag¢gdo em que o
ajuste e a medida do resultado sejam um processo
interativo. As Opticas adaptativas podem ser guiadas por
fontes luminosas dedicadas a essa finalidade, mas, de
preferéncia, sdo guiadas por reflex8o ou outras radiagado
causadas pelo referido raio laser para tratamento ou pela
referida fonte de radiag¢do secundaria.
Tipos de radiagdo

Em uma versdo do método de acordo com a invengdo, a
referida radiacdo compreende pelo menos um dos seguintes:
fluorescéncia (detecg¢do de emissdo luminosa de banda larga
do alvo, em um comprimento de onda mais longo do que aquele
da luz de entrada), dispersdo (detecgdo de luz emitida do
alvo no comprimento de onda da luz de entrada), dispersao
de Raman (deteccdo de emissdo luminosa de banda estreita do
alvo, em comprimento de onda mais longo ou mais curto do
que aquele da luz de entrada), reflexdo (reflexdo especular
da luz de entrada), fosforescéncia (detec¢do de emissdo
luminosa de banda larga do alvo, em um comprimento de onda
mais longo do que aquele da luz de entrada e com um retardo
de mais de 100 nanossegundos) e radiagdo de frenagem
(bremsstrahlung) (detecgdo de emissdo luminosa de banda
larga do alvo, em comprimentos de onda mais longos e mais

curtos do que aquele da luz de entrada). Especificamente,
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pode ser Util medir a distribuig¢do espectral da referida
radiagdo e, dessa forma, a utilizag¢io daquela radiacdo
espectral & freqUentemente especifica para sua origem
molecular. Similarmente, constantes de tempo diferentes
como, por exemplo, tempo de relaxamento, podem revelar
propriedades do 1local de tratamento. Portanto, em uma
modalidade da invengdo, prefere-se analisar a medida da
referida radiagdo por andlise resolvida temporalmente.
Retroalimentagdo relaciona ao objetivo

No sistema de retroalimentag¢do descrito acima, um ou
mais entre varios objetivos fisicos podem ser considerados
na programagao do sistema de retroalimentacgéo.
Consequientemente, o sistema de retroalimentagdo pode ser
programado para observar propriedades fisicas especificas e
ajustar o laser e/ou a decisdo de progredir ou interromper
o tratamento com base nessa propriedade. Em uma modalidade
preferida da invencdo, esse monitoramento pode ser feito
pelas seguintes etapas:

a) fotomanipulagdo da referida parte selecionada

b) detec¢do da radiac¢do da referida parte selecionada

c) aumento gradual da energia da referida
fotomanipulagéado

d) o registro de quando a referida radiagao esta
abaixo de um limiar definido.

Similarmente, em outra modalidade preferida da
invencdo, a eficiéncia do tratamento é investigada por
medida da radiacdo causada por uma intensidade néo
manipulativa direcionada a referida parte selecionada.
Finalmente, essa investiga¢do da eficiéncia pode ser

realizada ou suplementada por comparagdc de valores da
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referida radiagdo obtidos antes do tratamento com os dados
obtidos pela referida verificacdo.

Em geral, o objetivo do sistema de retroalimentacgdo
pode ser fazer com que a referida radiag¢do aumente,
diminua, aparec¢a, desaparega ou tenha um nivel adequado.
Entre os objetivos preferidos do ajuste do laser para
tratamento de acordo com a presente invencido estdao o ajuste
para se obter branqueamento, mudanga de cor, desagregagdo
de componentes do cristalino, despolimerizagdo de proteinas
do cristalino ou de outros constituintes do cristalino, ou
re-solubilizagdo de proteinas do cristalino ou de outros
constituintes do cristalino. Isso é feito preferivelmente
evitando-se ou minimizando-se cavitac¢do, efeitos mecénicos,
efeitos aclisticos e/ou efeitos térmicos sobre moléculas,
componentes ou c¢élulas que ndo formam um alvo para
tratamento ou que estdo fora da referida area selecionada.
No esfor¢o de evitar o referido evento, o sistema pode
monitorar a mesma radia¢do ou outra radiagd3o gque a
radiacdo(s) usada para determinar a obtengdo do referido
objetivo.

Entre outros objetivos preferidos do ajuste de acordo
com a invencdo estdo o ajuste do raio laser para tratamento
para se obter clivagem molecular de wmoléculas maiores
especificas ou adutos macromoleculares, por exemplo,
proteinas do cristalino ou entrecruzamentos de proteinas do
cristalino, sem danificar proteinas saudaveis do
cristalino, membranas celulares ou outros componentes
saudaveis do cristalino, e evitando ou minimizando ainda
cavitagao, efeitos mecdnicos, efeitos acGsticos e/ou

efeitos térmicos sobre moléculas, componentes ou células
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gque ndo formam um alvo para tratamento ou que estdo fora da
referida &area selecionada. Mais especificamente, a referida
radiagdo pode ser fluorescéncia e o sistema se ajusta para
minimizar ou evitar simultaneamente um aumento da
dispersdo.
Efeito multifdtons

A excitagdo fotdnica de constituintes moleculares
especificos do olho humano com a utilizagdo de luz azul ou
ultravioleta & problematica, ja que osg fétons energéticos
danificam a c¢brnea e as camadas vivas do cristalino.
Problemas adicionais incluem toxicidade retiniana e
penetrag¢do baixa de cristalinos com catarata. Um método de
evitar esse problema &€ o uso de excitagdo multifdtons. A
excitag¢do com dois foétons obtém excitagiaoc eletrdnica
especifica por 1luz de laser com uma intensidade elevada e
metade do comprimento de onda necessario para induzir o
efeito desejado pode meio de um UGnico féton. A intensidade
elevada da 1luz aumenta a probabilidade de excitag¢dao da
fluorescéncia por um processo em duas etapas, em dJue
inicialmente a molécula é excitada até um nivel virtual
pelo primeiro féton e subseqUentemente por outro féton que
atinge o elétron dentro da vida atil do estado
fluorescente. Na medida em que a vida Util do nivel virtual
€ muito curta, um segundo f£é6ton deve estar disponivel em um
espago de tempo muito curto e, portanto, a intensidade
elevada. Por outro lado, a energia de pulso deve ser
mantida para evitar danos térmicos ou guimicos ao tecido
circundante. Consequentemente, a luz é preferivelmente
pulsada de tal forma gque a necessidade de intensidade

elevada pode ser satisfeita por meio de uma intensidade de
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alto pico. Uma energia de alto pico, mas com pulso de
energia baixa, é obtida com o©o wuso de um laser de
picossegundo, nanossegundo ou femtossegundo e focalizando-
se a Jluz de laser na regido do tecido de interesse. A
combinagdo de focalizagdo e excitagdo com dois fétons reduz
significativamente o risco de danos no tecido circundante,
j& que o fluxo de energia necessario pra se obter excitacgao
existe somente no ponto focal. Dessa forma, a excitagdo
ultravioleta €& possivel profundamente dentro de uma
substéncia que possua uma alta absorg¢do de ultravioleta,
por exemplo, o cristalino. 8S6 existe 1luz vermelha ou
radiac¢do infravermelha sem efeito foto-tdxico significativo
em frente e atrds do foco. Durante o tratamento, a
fluorescéncia observada ao longo do raio laser ©para
tratamento no cristalino em conseqiéncia de processos de
dois foétons pode ser utilizada para ajustar o plano focal
do raio laser para tratamento em relagdo ao cristalino.
Consequentemente, em uma modalidade preferida, o raio
laser para tratamento se origina de um sistema de laser
para tratamento que compreende pelo menos um laser ultra-
rapido para permitir o efeito multifdtons como, por
exemplo, o efeito de dois fétons. O referido sistema de
laser para tratamento emite luz a substancialmente 800 nm,
preferivelmente 1.030 nm. De preferéncia, o sistema de
laser para tratamento emite luz de laser na faixa de
comprimento de onda de 200-1.500 nm, preferivelmente na
faixa de 300-550 nm, na faixa de 550-700 nm, na faixa de
700-1.000 nm, na faixa de 1.000-1.500 nm. Em uma modalidade
preferida, o raio laser para tratamento se origina de um

laser de tit@nio-safira gue emite a 800 nm ou uma banda ou
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linha dentro de + 300 nm de 800 nm.

Em segundo lugar, o raio laser ©para tratamento
preferivelmente pulsa com uma largura de pulso mais curta
do que substancialmente 60 picossegundos, mais
preferivelmente com uma largura de pulso mais curta do que
substancialmente 30 picossegundos, com uma largura de pulso
mais curta do que substancialmente 10 picossegundos, com
uma largura de pulso mais curta do que substancialmente 1
picossegundo, com uma largura de pulso mais curta do que
substancialmente 500 femtossegundos, com uma largura de
pulso mais curta do que substancialmente 200
femtossegundos, com uma largura de pulso mais curta do que
substancialmente 100 femtossegundos, com uma largura de
pulso mais curta do que substancialmente 50 femtossegundos,
com uma largura de pulso mais curta do gque substancialmente
5 femtossegundos.

Em terceiro lugar, a pulsag¢do do referido raio laser
para tratamento preferivelmente compreende a pulsagdo com

uma energia de pulso menor do gue substancialmente 200

microjoules, mais preferivelmente substancialmente 100
microjoules, substancialmente 50 microjoules,
substancialmente 25 microjoules, substancialmente 10

microjoules, ou substancialmente 3 microjoules.

Em gquarto 1lugar, o raio 1laser para tratamento &
focalizado preferivelmente em uma &rea delimitada com um
didmetro de substancialmente 100 microns, mais
preferivelmente 50 microns, substancialmente 20 microns,
substancialmente 10 microns, substancialmente 5 microns, ou
substancialmente 1 micron.

Em guinto lugar, a densidade da energia de pulso do
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raio laser para tratamento é preferivelmente menor do que
substancialmente 1 Joule por centimetro quadrado, menor do
que substancialmente 500 milijoules por centimetro
quadrado, menor do que substancialmente 250 milijoules por
centimetro gquadrado, menor do gue substancialmente 100
milijoules por centimetro quadrado, menor do que
substancialmente 50 milijoules por centimetro quadrado,
menor do gue substancialmente 25 milijoules por centimetro
quadrado, menor do gque substancialmente 10 milijoules por
centimetro quadrado.

Freglentemente nao é& suficiente fotomanipular o
cristalino apenas em uma posig¢do. Conseqlientemente, em uma
modalidade preferida da invencdo, o foco do raio laser faz
uma varredura de modo a tratar pelo menos um volume
predefinido, o referido volume sendo de um tamanho gue
permita o direcionamento seletivo a substéncia do
cristalino e suas sub-regides, sem danificar tecido
saudavel ou ndo saudavel adjacente. De preferéncia, o
tamanho do referido volume possuili um corte transversal
observado pelo instrumento gque corresponde a todo o
cristalino ou a partes especificas deste, ou até cerca de
100 milimetros dquadrados, 10 milimetros quadrados, 1
milimetro quadrado, mais preferivelmente até cexrca de 0,6
milimetro gquadrado, até cerca de 0,3 milimetro quadrado,
até cerca de 0,1 milimetro quadrado, até cerca de 0,01
milimetro gquadrado, até cerca de 1.000 microns guadrados,
até cerca de 100 microns guadrados, até cerca de 10 microns
quadrados, até cerca de 1 micron quadrado.

Fonte luminosa

A fonte luminosa preferivelmente compreende uma fonte
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de laser compacta que libera pulsos de luz de laser curtos,
ajustaveis, com um retardo ajustavel de duracdo muito curta
entre pulsos consecutivos. A referida duragédo e
preferivelmente mais curta do que o tempo de decaimento dos
compostos excitados, cada um em uma faixa espectral
desejada, para excitagdo seqUencial com dois £fdétons de
proteinas do cristalino. A disponibilidade de trens pulsos
luminosos intimamente espagados visa despertar efeitos
sutis localizados que induzirao clivagem dos
entrecruzamentos de proteinas do cristalino por excitagdo
sequUencial de ligagdes moleculares, em etapas de excitagdo
gque utilizam pulsos muito fracos para induzir clivagem em
uma Unica etapa de excitagdo. Pulsos Gnicos para excitagdo
multifédtons padronizada também estardo disponiveis.

Uma solug¢do possivel & a construgdo da fonte luminosa
como um oscilador paramétrico Optico ajustavel (OPO)
bombeado por um laser de tit&nio-safira de freqlUéncia dupla
que, por sua vez, & bombeado por um laser de Nd:YAG ou
Nd:YVO4 bombeado por diodo de freqiiéncia dupla de onda
continua. O laser de tit&nio-safira de freqUéncia dupla
ajustavel fornece um féton de excitacdo na faixa de
comprimento de onda do azul até prdédximo ao faixa de
comprimento de onda UV (aproximadamente 350-450 nm) .

Consequentemente, em uma modalidade ©preferida da
invencdo, o sistema de laser para tratamento compreende um
oscilador paramétrico ©&éptico ajustavel bombeado por um
laser de titdnio-safira de freqgliéncia dupla, em gue o
referido laser de tit@nio-safira de frequUéncia dupla &, por
sua vez, bombeado por um laser bombeado por diodo de

frequéncia dupla de onda continua.
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Outra solugdo possivel €& a construcdo da fonte
luminosa como um oscilador paramétrico &ptico ajustavel
(OPO) bombeado por um laser de tit8nio-safira, em gque o
referido laser de titdnio-safira &, por sua vez, bombeado
por um laser de diodo. O laser de titénio-safira ajustavel
pode fornecer um féton de excitag¢do na faixa de 650-1.100
nm. O OPO permite a quebra desse fdton em dois, um em um
comprimento de onda maior do que a metade do fdéton de
titdnio-safira (o pulso de sinal), e o outro de comprimento
de onda menor do que a metade do fdéton de titénio-safira (o
pulso ocioso). Um retardo de 0 a poucos nanossegundos &
introduzido entre os dois pulsos do OPO por uma linha de
decaimento &ptico ajustdvel. Uma especificag¢do da faixa de
ajuste exata para os pulsos do OPO exige um calculo
detalhado das condig¢des de combinag¢dao de fases com
pardmetros inseridos a partir do cristal de OPO escolhido
(por exemplo, LBO), mas pode ser esperada uma faixa de
ajuste de <cerca de 50 nm com base nas informagdes
disponiveis por investiga¢des anteriores.

Consequentemente, em uma modalidade preferida da
invencdo, o sistema de laser para tratamento compreende um
oscilador paramétrico O&ptico ajustével bombeado por um
laser de titénio-safira, em d9gque o referido laser de
titanio-safira &, por sua vez, bombeado por um laser de
diodo. Em uma modalidade preferida, o laser de titénio-
safira emite luz em um comprimento de onda de (ou prdximo
a) 800 nm, com uma taxa de repetigdo de 31 kHz ou 275 kHz.
A intensidade do raio laser de titénio-safira estad na faixa
de 50 mJ/cm?® a 300 mJ/cm’®, e o comprimento de pulso abaixo

de 250 femtossegundos.



10

15

20

25

30

25/32

Em outra modalidade preferida, o sistema de laser para
tratamento compreende um oscilador paramétrico O&ptico
ajustavel, um laser de titdnio-safira e um laser de diodo,
em que o referido oscilador paramétrico optico & bombeado
pelo referido laser de titénio-safira que €&, por sua vez,
bombeado pelo referido laser de diodo.

Ainda em outra modalidade preferida, o sistema de
laser para tratamento compreende uma fibra de cristal
fotbnico, em que a referida fibra ¢é preferivelmente
bombeada por um laser de diodo.

Varredura de feixes em relag¢do ao cristalino.

Durante o tratamento do cristalino, o raio laser pode
fazer uma varredura sobre pelo menos a parte do cristalino.
A varredura pode ser realizada com o uso de varios padrdes
de varredura, por exemplo, uma varredura em meandro, uma
varredura descontinua linha por 1linha, uma varredura
continua linha por linha, uma varredura em espiral e/ou uma
varredura circular. Além disso, a velocidade de varredura
pode ser ajustada entre varreduras ou durante uma
varredura. A varredura pode ainda ser repetida uma ou
varias vezes. Uma velocidade de varredura preferida & entre
1 e 1.000 microns por segundo, mais preferivelmente entre
10 e 500 microns por segundo, ainda mais preferivelmente
entre 50 e 250 microns por segundo, malis preferivelmente
entre 75 e 125 microns por segundo.

Em algumas modalidades, o volume do cristalino que &
tratado pelos raios laser & de 1 milimetro vezes 1
milimetro vezes 1 milimetro.

Os meios para a varredura de um feixe sobre um objeto

podem compreender os meios conhecidos por aqueles
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habilitados na técnica.
Imobilizagdo

O olho humano exibe micromovimentos com uma freqUéncia
na ordem de 10 Hz. Esses micromovimentos sdo involuntdrios
e, portanto, ndo é possivel para uma pessoa que recebe

fotomanipulagdo suprimir esses movimentos voluntariamente.

Em uma modalidade preferida da presente invengido, a
fotomanipulacdo espacialmente precisa é obtida porxr
imobilizagdo mecdnica do olho vivo, como um todo ou

parcialmente, durante o tratamento, por contato mecénico
com a superficie do olho ou por contato mecdnico com uma
lente de contato montada no olho. Além disso, essa
imobilizagdo mecédnica preferivelmente ainda compreende uma
interface fluida no referido contato wecénico, como
conhecido na técnica, e/ou uma aplicacdo de sucgdao para
reforcar o referido contato meclnico, também conhecido na
técnica.

Rastreamento do movimento e da orientagdo

O rastreamento de movimentos e/ou orientag¢do oculares
€ uma alternativa ou complemento & imobilizagdoc do olho,
gerando um alto potencial para precisdo. Especificamente se
acoplado ao sistema de resposta que fornece ajuste do feixe
em tempo real, de tal forma que os movimentos oculares sao
anulados em relag¢do ao sistema.

Conseqlientemente, uma modalidade preferida da invengdo
compreende um método de rastreamento do movimento ocular
por criacdo de imagens do olho em pelo menos um detector de
luz. De preferéncia, pelo menos um dos detectores de luz
compreende uma cédmera e, preferivelmente, o movimento

ocular é encontrado  por rastreamento de pontos de
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referéncia no olho. Par se obter uma precisi3o ainda maior,
os referidos detectores de luz podem ser separados
espacialmente a fim de que uma perspectiva 3D possa ser
calculada. Consequentemente, prefere-se que cada detector
de luz visualize o olho de &ngulos diferentes.

Em outra modalidade preferida do rastreamento ocular
de acordo com a inveng¢do, a orienta¢do de um olho no espago
€ monitorada por monitoramento simultineo da superficie ou
da parte anterior do olho e do fundo (parte interna
posterior do olho) e para o cadlculo da orientagdo do olho
no espago.

Condicionamento e administragdo de substidncias
farmacéuticas adjuvantes

Para tornar o cristalino mais suscetivel a
fotomanipulacéao e/ou mais suscetivel a remogao de
subprodutos da fotomanipulac¢do, para algumas aplicagdes &
vantajoso condicionar o© olho antes, durante ou depois da
fotomanipulagdo ou da avaliagdo. Conseqientemente, em uma
modalidade preferida, a invengdo compreende um método para
o condicionamento do olho antes do tratamento, durante o
tratamento, depois do tratamento, antes da avaliagao,

durante a avaliag¢do ou depois da avaliagdo, por aplicagdo

de pelo menos um dos seguintes: calor, frio e campo
magnético.

Similarmente, em outra modalidade preferida, a
inveng¢ao compreende a administracgao de substédncias

farmacéuticas adjuvantes. De preferéncia, essas substéncias
farmacéuticas extinguem radicais livres no olho. Esses
radicais livres podem surgir como um subproduto indesejado

da fotomanipulagdo, e sdo preferivelmente descartados por
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outros meios Qque nado impligquem na interacdo com tecido
saudavel.
DESCRIQKO DETALHADA DOS DESENHOS

O método e o sistema de acordo com a presente invencio
sdo ilustrados por meio de exemplos ni3o limitantes nas
figuras 1-6.

A Fig. 1 mostra um exemplo de um sistema (1) de acordo
com a invengdo adequado & fotomanipulagdo ndo disruptiva ou
minimamente disruptiva do cristalino (2) e/ou de seus
constituintes, coletiva ou seletivamente, de um olho animal
ou humano (3), que compreende:

e) um sistema de laser para tratamento (4) para a
emissdo de pelo menos um raio lasexr para tratamento (5);

f) meios de focalizagdo (6) para focalizar o referido
raio laser para tratamento (5) em uma parte selecionada do
cristalino (7) e/ou de seus constituintes, coletiva ou
seletivamente, onde se deseja que ocorra o tratamento;

g) meios (8) para a medida de um ou mais tipos de
radiagdo da referida parte selecionada;

h) meios (9) para o processamento dos referidos (um ou
mais) tipos de radiagdo da referida parte selecionada;

i) meios (10) para ajuste, com base em pelo menos
parte dos dados de saida dos meios para processamento.

A Fig. 2 mostra outro exemplo de um sistema de acordo
com a presente invencido, gue ainda compreende:

a) meios (11l) para a determinagdo da assinatura Ooptica
da referida parte selecionada, por exemplo, um
espectrdmetro resolvido no tempo,

b) meios (12, 13) para detecgdo dos efeitos actsticos

onde o sensor foi colocado em contato mecanico com o olho,
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c) Opticas adaptativas (14) aqui exemplificadas por um
espelho deformavel,

d) meios (15) para varredura do foco do referido raio
laser para tratamento em pelo menos um volume predefinido,
em gque a profundidade do foco passa por uma varredura por
movimentagdo do cristalino (22) na configura¢do inicial, e
a posigdo passa por uma varredura por movimentacgdo do
espelho plano (23) e do espelho curvo (24),

e) meios para a criagdo de imagens da iris ou de
movimentos desta (25),

f) meios para a geragdo de um alvo de fixacdo, aqui
mostrado como LED (26), o referido alvo sendo projetado
(27) sobre a retina,

g) meios para a criagdo de imagens do fundo ou de
movimentos deste (27),

h) e meios para a criag¢do de imagens do alvo (28).

A Fig. 3 mostra um exemplo de fluxo de informag¢gdes
para e dos meios para processamento (9). Embora
esquematizada como uma caixa Gnica, a inveng¢do ndo se
limita a ter os meios de processamento confinados em uma
unidade Gnica. Em vez disso, o processamento pode ser feito
por varios computadores e/ou por unidades de hardware
dedicadas. Alguns processos também podem ser analisados
manualmente.

A Fig. 4 mostra um exemplo de um sistema de laser para
tratamento adequado (4) que compreende um oscilador
paramétrico &éptico ajustavel (16), um laser de tité&nio-
safira de freqléncia dupla (17) e um laser bombeado por
diodo de frequéncia dupla de onda continua (18), em gue ©

P

referido oscilador paramétrico &éptico (16) & bombeado pelo



10

15

20

25

30

30/32

referido laser de titdnjio-safira de frequéncia dupla (17)
que &, por sua vez, bombeado pelo referido laser bombeado
por diodo de freqiiéncia dupla de onda continua (18).

A Fig. 5 mostra um exemplo de um sistema de laser para
tratamento adequado (4) que compreende uma fibra de cristal
fotbnico (19) e um laser bombeado por diodo de freqliéncia
dupla de onda continua (18), em que o referido oscilador
paramétrico &ptico é Dbombeado pelo referido laser de
titdnio-safira de frequéncia dupla que &, por sua vez,
bombeado pelo referido laser bombeado por diodo de
fregti€ncia dupla de onda continua.

A Fig. 6 mostra um aspecto da inveng¢do, no gual o olho
vivo (3) é imobilizado mecanicamente como um todo ou
parcialmente, durante o tratamento, por meios para contato
mecdnico com uma lente de contato (20) montada no referido
olho (3). Além disso, para melhorar a conexdo, é utilizada
uma interface fluida (21) nos referidos meios para contato
mecénico.

EXEMPLOS

O exemplo seguinte fornece mais detalhes de um sistema
de acordo com a invenc¢do como, por exemplo, aguele mostrado
na Fig. 1. O presente exemplo mostra um sistema para
fototerapia do cristalino que utiliza uma ou mais fontes de
luz para objetivar e fotomanipular um volume selecionado do
cristalino do olho de um ser humano ou animal. Uma
modalidade especifica da invengdo usa um laser de titénio-
safira de 800 nm em uma taxa de repetig¢do de 275 kHz, uma
duracdo de pulso de 238 femtossegundos, uma energia de
pulso de 0,04 uJ, poténcia de pico de 0,18 MW e raio da

4rea-alvo transversal de 10-200 pum. Apds adquirir uma area-
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alvo no cristalino pela utilizagdo de &pticas de imagem
classicas, que podem incluir iluminag¢d3o com feixe de fenda
e/ou fotografia de Scheimpflug em tempo real (ndo
mostrada), um pulso de 1laser ou um trem de pulsos &
aplicado em etapas de energia incrementais para desencadear
uma sucessdo de eventos no volume-alvo, c¢uja natureza
(desses eventos) € detectavel pela assinatura ©&ptica
registrada pelo espectrdmetro. Esses eventos incluem, sem
limitagdo, backscatter, fluorescéncia, dispersdo de Raman e
radiagdo de frenagem pela formagdo de plasma. Com a
utilizagdo de um ou mais desses sinais de retorno dos
tecidos, ao mesmo tempo em gue sd8o geradas imagens do
formato e da extensdao do volume-alvo, uma alga de
retroalimentag¢do de o&pticas adaptativas permite o controle
de um espelho flexivel e a focalizagdo otimizada da energia
do laser. Pela focalizagdo rapida do feixe de entrada e
pelo ajuste da energia necessaria para produzir
fluorescéncia ou qualquer outra medida de resposta do
tecido isoladamente ou em combinag¢do, o pulso luminoso
subliminal de sondagem €& seguido por um pulso de laser
supraliminal que obtém o resultado &ptico final desejado,
por exemplo, branqueamento do fluordforo, uma mudanga na
dispersdo, do 1indice refrativo, ou da transparéncia.
Subseguentemente, o foco do instrumento & movido através de
uma série de localizagdes do volume-alvo, permitindo, dessa
forma, que todo o cristalino ou um subvolume predefinido
deste seja fotomanipulado. Uma modalidade adicional da
invengdo utiliza um laser de fibra de cristal de 1.030 nm
para evocar fluorescéncia de dois fétons, observada através

de um filtro-barreira ou por meio de um espectrdmetro para



10

15

20

25

32/32

cobrir uma largura de banda de aproximadamente 530 a 630
micrémetros e, logo apds, aumentar a energia gradualmente,
pulsoc por pulso, até que a fluorescéncia de trés fdétons se
aproxime da largura de banda de 320-420 nm, e subsequente
decaimento da fluorescéncia da A&rea-alvo, o que é
indicativo de gque ocorreu brangueamento multifdtons ou de
outra mudanga oSptica dentro do tecido no local-alvo, desde
gque nao ocorra nenhum movimento ocular. A posigdo do
volume-alvo dentro do cristalino é monitorada
constantemente por andlise em tempo real das imagens do
fundo (parte interna posterior do olho) e das estruturas da
extremidade anterior do olho, notavelmente a iris, com o
tempo de resposta do sistema de controle da posigdo do olho
sendo de menos de 0,1 segundo e a durag¢do da aquisigdo do

alvo, sondagem e tratamento estando completos em até 0,1

segundo.
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REIVINDICAGCOES

1. Sistema para fotomanipulagdo ndo disruptiva ou
minimamente disruptiva do cristalino de um olho animal ou

humano, caracterizado por compreender:

a) um sistema de laser para tratamento para emissdo de
pelo menos um feixe de laser para tratamento com
comprimento de onda da luz na faixa de 700-1.000 nm ou na
faixa de 1.000-1.500 nm;

b) meios de focalizagdo para focalizar o referido
feixe de laser para tratamento em uma parte selecionada do
cristalino onde se deseja que ocoxrra o tratamento;

c) meios para a pulsagdo do referido feixe de laser
para tratamento;

d) meios para a medida de um ou mais tipos de radiacgdo
da referida parte selecionada;

e) meios para o processamento dos referido um ou mais
tipos de radiagdo da referida parte selecionada;

f) meios para o ajuste, com base em pelo menos parte
dos dados de saida dos meios para processamento, de pelo
menos um dos parametros para o referido feixe de laser para
tratamento: foco, intensidade, comprimento de onda,
comprimento de pulso, freqiiéncia de repetigdo e comprimento
do trem de pulso do referido feixe de lasexr para
tratamento.

2. Sistema, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado ainda por compreender meios para a varredura

do feixe de laser para tratamento em relagdo ao cristalino,
e em que a parte (f) ainda compreende meios para © ajuste,
com base em pelo menos parte dos dados de saida dos meios

para processamento, de pelo menos um dos pardmetros: a
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velocidade de varredura, o tamanho do volume submetido a

varredura, as repetigdes da varredura e o padrdao de
varredura.
3. Sistema, de acordo com qualgquer uma das

reivindicag¢des 1 ou 2, caracterizado por compreender meios

para a emissdo de intensidade ndo manipulativa direcionada
a referida parte selecionada pelo referido sistema de laser
para tratamento ou de meios secunddrios para a emissdo de
radiagdo.

4. Sistema, de acordo com a reivindicagio 3,

caracterizado ainda por compreender um segundo meio para

medida e/ou processamento de um ou mais tipos de radiagéao,
causados pela interagdo entre a referida parte selecionada
e a referida intensidade ndo manipulativa.

5. Sistema, de acordo com a reivindicacgao 4,

caracterizado pelo fato de que os dados de saida dos

referidos meios para processamento sdo usados para obter
dados de entrada para os referidos meios para o ajuste de
pelo menos um dos referidos parlmetros para o referido
feixe de laser para tratamento ou para determinar se a
intensidade manipulativa deve sexr aplicada.

6. Sistema, de acordo com qualgquer uma das

reivindicac¢des 1, 2, 3, 4 ou 5, caracterizado por

compreender meios para determinagdo da assinatura optica da
referida parte selecionada, que compreende pelo menos um
dos seguintes: caracteristicas transitdrias gue surgem como
um efeito da referida pulsagdo do referido feixe de laser
para tratamento ou gqualquer caracteristica dque possa Sser
registrada com o uso de espectroscopia no estado

estaciondrio ou resolvida mno tempo, espectroscopia de
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Raman, espectroscopia por correlagao de fétons,
espectroscopia por fluorescéncia e/ou esgpectroscopia por
fosforescéncia.

7. Sistema, de acordo com qualqguer uma das

reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, caracterizado pelo fato

de que o referido meio para medida compreende meios para a
detecgdo de efeitos acuUsticos.
8. Sistema, de acordo com a reivindicacao 7,

caracterizado pelo fato de que o referido meio para a

detecgdo de efeitos aclsticos compreende wum ou mails
sensores de ndo contato e/ou um ou malis sensores acUsticos
colocados em contato direto ou indireto com o olho ou com
tecido adjacente.

9. Sistema, de acordo com qualquer uma das

reivindicacg¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que os referidos meios para medida, processamento e
ajuste formam uma alca de retroalimentagdo, de preferéncia
a referida alga de retroalimentagdo opera substancialmente
em tempo real.

10. Sistema, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 92, caracterizado

pelo fato de que a referida medida, processamento de dados
resultantes, os referidos ajustes e irradiag¢do renovada da
referida parte selecionada ocorrem pelo menos em até
substancialmente 0,1 segundo, de preferéncia pelo menos
dentro de um periodo de tempo que seja substancialmente
menor do que os movimentos espontaneos dos olhos (olhares
sacaddicos) e, preferivelmente, em um periodo de tempo menor

do que 0,01 segundo.

11. Sistema, de acordo com qualquer uma das
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reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, S ou 10,

caracterizado pelo fato de que o referido feixe de laser

para tratamento e/ou qualquer fonte de radiagdo secundaria
€& focalizado com o uso de Spticas adaptativas, as referidas
Spticas adaptativas preferivelmente compreendem um espelho
deformavel e/ou um sensor de Hartmann-Schack.

12. Sistema, de acordo <com a <xreivindicag¢dao 11,

caracterizado pelo fato de que as Opticas adaptativas

formam uma alga de retroalimentacido.
13. Sistema, de acordo com a reivindicag¢do 11 ou 12,

caracterizado pelo fato de que as &Spticas adaptativas séo

guiadas por radia¢do causada pelo referido feixe de laser
para tratamento ou pela referida fonte de radiagdo
secundaria.

14. Sistema, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13,

caracterizado pelo fato de que o referido meio para a

medida de radiacdo compreende meios para a detecgao de pelo
menos um dos seguintes: fluorescéncia, dispersao, dispersao
de Raman, reflexdo, fosforescéncia e radiagdo de frenagem
(bremsstrahlung) .

15. Sistema, de acoxrdo com qualquer uma das
reivindicac¢dbes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 ou

14, caracterizado pelo fato de que o referido meio para a

medida compreende meios para a medida da distribuigdo
espectral da referida radiagdo e/ou meios para analise
temporal e/ou espectralmente resolvida.

16. Sistema, de acordo com gqualqgquer uma das
reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14 ou 15, caracterizado pelo fato de que o referido feixe
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de laser para tratamento é ajustado para obter
branqueamento, mudanga de cor, desagregagdo de componentes
do cristalino, despolimerizag¢do de proteinas do cristalino
ou de outros constituintes do cristalino, ou re-
solubilizagdo de proteinas do c¢ristalino ou de outros
constituintes do cristalino, ao mesmo tempo em que evita ou
minimiza cavitacdo, efeitos mecédnicos, efeitos acusticos,
e/ou efeitos térmicos sobre moléculas, componentes ou
células gue nao formam um alvo para tratamento ou gue estdo
fora da referida area selecionada.

17. Sistema, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15 ou 16, caracterizado pelo fato de gue o referido

feixe de laser para tratamento €& ajustado para obter
clivagem molecular de moléculas maiores especificas ou
adutos macromoleculares, por exemplo, proteinas do
cristalino ou entrecruzamentos de proteinas do cristalino,
sem danificar proteinas sauddveis do c¢ristalino, membranas
celulares ou outros componentes sauddaveis do cristalino, e
ainda evita ou minimiza cavitacdo, efeitos mecénicos,
efeitos aclGsticos e/ou efeitos térmicos sobre moléculas,
componentes ou células gue ndo formam um alvo para
tratamento ou que estdo fora da referida &area selecionada.
18. Sistema, de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16 ou 17, caracterizado pelo fato de que o referido

sistema de laser para tratamento compreende pelo menos um
laser ultra-rapido para permitir o efeito multifdétons como,
por exemplo, efeito de dois fbétons.

19. Sistema, de acordo com qualquer uma das



10

15

20

25

30

6/7

reivindica¢®es 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17 ou 18, caracterizado pelo fato de que a

referida pulsagdo compreende a pulsagdo do feixe de laser
para tratamento com uma largura de pulso mais curta do que

substancialmente 1 picossegundos, mais preferivelmente mais

curta do gue substancialmente 500 femtossegundos, mais
curta do gque substancialmente 200 femtossegundos, mais
curta do gque substancialmente 100 femtossegundos, mais

curta do gque substancialmente 50 femtossegundos, mais curta
do que substancialmente 5 femtossegundos.

20. Sistema, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18 ou 19, caracterizado pelo fato de qgque a

referida pulsag¢do compreende a pulsag¢ido do feixe de laser
para tratamento com energia de pulso menor do gue
substancialmente 200 microjoules, mais preferivelmente
menor do que substancialmente 100 microjoules, menor do que
50 microjoules, menor do que 25 microjoules, menor do gue
10 microjoules, menor do que 3 microjoules.

21. Sistema, de acordo com qualquerxr uma das
reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20, caracterizado ainda por

compreender meios para a varredura do foco do referido
feixe de laser para tratamento pelo menos um volume
predefinido, o referido volume sendo de um tamanho que
permita o direcionamento seletivo a substéncia do
cristalino e suas sub-regides, sem danificar tecido
saudavel ou ndo saudavel adjacente.

22. Sistema para tratamento de uma pessoa ou animal

que necessita de tratamento para catarata, pré-catarata ou
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presbiopia por fotomanipulagao nao disruptiva ou
minimamente disruptiva do cristalino de um olho animal ou

humano, caracterizado por compreender:

a) meios para a focalizagdo de um feixe de laser para
tratamento em uma parte selecionada do referido cristalino
onde se deseja que ocorra o tratamento, o referido feixe de
laser para tratamento com comprimento de onda da luz na
faixa de 700-1.000 nm ou na faixa de 1.000-1.500 nm;

b) meios para a pulsacdao do referido feixe de laser
para tratamento;

Cc) meios para a medida de um ou mais tipos de radiagdo
da referida parte selecionada;

d) meios para o processamento dos referido um ou mais
tipos de radiagdo da referida parte selecionada;

e) meios para o ajuste de pelo menos um dos pardmetros
para o zreferido feixe de laser para tratamento: foco,
intensidade, comprimento de onda, comprimento de pulso,
fregiiéncia de repetigdo e comprimento do trem de pulso do
referido feixe de laser para tratamento,

realizando assim de forma &tima o fotobrangueamento da
referida catarata, pré-catarata ou presbiopia e, dessa
forma, tratando a doenga.

23. Sistema para tratamento de uma pessoca ou animal
que necessita de tratamento para catarata, pré-catarata ou

presbiopia, de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado

ainda por compreender qualquer uma das caracteristicas das
reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21.
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RESUMO
METODO E APARELHO PARA FOTOMANIPULACKO NAO DISRUPTIVA OU
MINIMAMENTE DISRUPTIVA DO OLHO

A invengdo estd relacionada a um método e a um sistema
para fotomanipulagdo ndo disruptiva ou minimamente
disruptiva do cristalino e/ou de seus constituintes,
coletiva ou seletivamente, de olho um animal ou humano, que
compreende a focalizacdo de um raio laser para tratamento
em uma parte selecionada do cristalino e/ou de seus
constituintes, coletiva ou seletivamente, onde se deseja
que ocorra o tratamento, a pulsagdo do referido raio laser
de tratamento, a varredura do feixe sobre pelo menos uma
parte do cristalino, a medida de um ou mais tipos de
radiagdo da referida parte selecionada e a utilizagdo dessa
medida para decidir interromper o referido raio laser para
tratamento ou ajustar pelo menos um dos seguintes
parédmetros: foco, intensidade, comprimento de onda,
comprimento de pulso, freqiéncia de repetigdo, comprimento
do trem de pulso, velocidade de varredura, tamanho do
volume de varredura, repetigdes de varredura e padrdo de

varredura do referido raio laser para tratamento.
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