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RESUMO

"APARELHO PARA O TRATAMENTO DA DEGENERESCENCIA MACULAR

LIGADA A IDADE (DMLI)"

Aparelho para o tratamento da degenerescéncia
macular ligada a idade, gue compreende uma fonte de 1luz
(20) que em funcionamento permite a emissdao de um feixe
luminosos terapéutico (20a), que apresenta um comprimento
de onda de emissdo compreendida entre 1,2 pm e 1,3 pm e de
preferéncia igual a 1,26 pm-1,27 um. De preferéncia, a

fonte de laser (20) contém um laser Raman a fibra.
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DESCRICAO

"APARELHO PARA O TRATAMENTO DA DEGENERESCENCIA MACULAR

LIGADA A IDADE (DMLI)"

O presente invento diz respeito a um aparelho
utilizado em oftalmologia para tratar por meio de um feixe
luminoso, e mais em particular de um laser “nao térmico’”, a
degenerescéncia macular ligada a idade (DMLI), e mais em

particular a DMLI do tipo exsudativo.

A degenerescéncia macular ligada a idade (DMLI)
constitui uma ameaca severa para a visdo, a frequéncia dos
casos de DMLI tende a aumentar pelo facto do alongamento da
duracao da vida e por diferentes factores ambientais e de
exposicdo quotidiana a 1luz, factores estes que se vém

juntar as predisposicdes genéticas.

A DMLI traduz-se pela perda progressiva das
células visuais maculares. A primeira causa da ma visdo nos
paises industrializados nas pessoas com mais de cinguenta
anos, ela s ataca a macula. Também, ela ndo pode ser

responsdvel pela cegueira completa.

Existem duas formas principais da DMLI:

A DMLI seca ou atrdépica que se caracteriza por
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uma formacao de pequenas manchas ou “drusen” sob a retina e
uma atrofia do epitélio pigmentar da retina. Nao existe
tratamento, nomeadamente com o laser, para este tipo da

DMLT.

A DMLI humida ou exsudativa caracteriza-se pela
presenga de vasos sanguineos anormais ou neo-vasos. Estes
vasos sdo frageis, podem sangrar, apresentar fugas,
desenvolverem-se e destrulir progressivamente a macula. Para
ser posta em evidéncia, o mais frequentemente, & necessaria
uma angiografia que o0s visualiza com precisao. A
angiografia em fluoresceina mostra as fugas dos fluidos e
0s neo-vasos retinianos e a angiografia em verde de
indocianina mostra o0s neo-vasos coroidianos e ocultos. A
angiografia consiste em injectar colorante nas veias a fim
de melhor observar o©0s vasos sanguineos retinianos e
coroidianos e fotografar a retina depois de esperas

varidveis.

Os primeiros sinais da doenca sé sao visiveis
pelos oftalmologistas e sao despistados com um exame ao
fundo do olho completado eventualmente por meio de uma
angiografia a fluoresceina e ao verde da indocianina. O
paciente sé se apercebe dos sintomas num estado ja evoluido

da doenca. Ndo hd gqualquer dor.

O sinal mais comum é a baixa da acuidade visual;
primeiro sob a forma do aumenta da necessidade de luz para

a leitura. Vém-se entdo menos pormenores, alguns tracgos do
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rosto desaparecem ou certas letras ou palavras numa frase
aquando da leitura. Um outro sintoma deve alarmar e decidir
por uma consulta rapidamente: é o aparecimento de 1linhas

direitas que se tornam deformadas.

Aquando de um estado mais avangado, a visao
central € muito alterada (manchas negras no centro do campo
de visdo): os rostos jad ndo sdo reconhecidos, a leitura e a
escrita tornam-se impossiveis. A visao periférica é
conservada permitindo ao paciente deslocar-se e continuar

autdénomo.

Diferentes tratamentos sao propostos aos
pacientes atingidos pela DMLI. As indicac¢des terapéuticas
ndo podem ser mais determinadas, na medida em que numerosos
tratamentos estdao em curso de evolucao. Além disso, nenhum
destes tratamentos permite curar a DMLI. S& €& possivel
parar a degradacgcao ou retardar o processo de evolucao da

doenca.

Distinguem-se os tratamentos do tipo térmico, nos
quais um efeito de agquecimento & determinado e utilizado,

dos outros tratamentos.

Os dois tratamentos do tipo térmico sdao o
tratamento com laser por foto-coagulacdo, e a terapia

trans-pupilar térmica.



PE1523294 -4 -

Tratamento a laser por foto-coagulacao:

E o primeiro tratamento a ter feito prova da sua
eficdcia sob uma forma clinica nos neo-vasos; Neo-vasos

visiveis, extra ou justa-foveolares.

Trata—-se de um tratamento de realizacdo delicada.
O objectivo do tratamento consiste em queimar 0sS neo-vasos
fazendo liberar um calor forte na proximidade destes. Mais
precisamente, o feixe coerente do laser interage com a
parte posterior da retina (o epitélio pigmentar) que
absorve a luz. Esta reaccado val arrastar uma libertacao de
calor atrds do epitélio, o gque implica também de maneira

prejudicial uma lesdo definitiva dos foto-detectores.

A terapia trans-pupilar térmica (TTT):

A terapia trans-pupilar térmica é um tratamento
que consiste em utilizar um laser para aguecer a zona a
tratar como no tratamento com laser por foto-coagulagao.
Por outro lado, neste tratamento, utiliza-se o feixe laser
de modo a que ele aquegca com menos forgca do gque com um
tratamento por foto-coagulacdo cldassico. Tenta-se assim
evitar as lesbes mencionadas mais atras devido a utilizacéo
de um laser que liberte um calor forte. No entanto, para
obter um efeito terapéutico aquecendo menos forte, &
preciso aplicar o feixe laser durante um tempo muito maior
(vdrias dezenas de segundos). E o que descreve o pedido de

patente internacional WO 02/45633. Em particular, a duracao
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da irradiacdo preconizada com este tratamento varia de 30 a
40 segundos. Porém, todo o tratamento a laser €& um
tratamento de precisao que impde que a zona a tratar esteja
fixa enquanto o tratamento dura. Manter o olho de um
paciente fixo durante varias dezenas de segundos é
irrealizdavel, a menos gue se aplique o tratamento sob

anestesia.
Por outro lado, os dois tratamentos do tipo nao
térmico sdo tratamentos medicamentosos classicos e a

fototerapia dinédmica.

Tratamentos medicamentosos:

Actualmente, nenhum tratamento medicamentoso deu
até agora provas. Os tratamentos mais estudados sao aqueles
que utilizam um contributo suplementar em oligo-elementos e
vitaminas: vitamina A, E, selénio, zinco, ...Sendo o
objectivo colocar a retina nas melhores condigdes
metabdlicas de funcionamento e portanto de limitar o risco

de acumulacédo de residuos ligados ao envelhecimento.

A fototerapia dindmica (PDT) :

A fototerapia dinédmica € um método recente, que
consiste em combinar um medicamente foto-sensivel e um
laser “nao-térmico” (ndao queimando a retina), por oposicao

aos lasers utilizados na foto-coagulacéao.
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0 medicamento foto-sensivel, tal como por exemplo
aquele que €& comercializado sob a marca Visudyne®, &
injectado por meio intravenoso no corpo do paciente. Este
medicamento atinge rapidamente os vasos sanguineos anormais
da retina, e fixa-se entado sobre as paredes internas destes
neo-vasos. Ilumina-se em seguida a parte da macula a tratar
com um laser vermelho, por exemplo com um comprimento de
onda da ordem de 689 nm, com uma duracao de 90 segundos.
Este feixe laser activa entdo o medicamento foto-sensivel,
que vail ocasionar uma sequéncia de reaccgdes qguimicas nos
neo-vasos, terminando com uma oclusdao dos vasos retinianos
anormais que vao desaparecer em seguida. Mais
particularmente, a accdo do feixe de laser nas moléculas do
produto foto-sensivel permite principalmente gerar oxigénio
singuleto ('0;), que é o agente principal que permite obter

a oclusédao dos vasos retinianos anormais.

Os ultimos estudos demonstraram resultados muito
satisfatérios, com 60 % dos pacientes tratados apresentando
uma acuidade visual estabilizada ou melhorada. No entanto,
este método apresenta varios inconvenientes. O primeiro
inconveniente esta ligado a foto-sensibilizacdo dos
pacientes, que os obriga a evitar qualquer exposicdo solar
durante um tempo relativamente longo, geralmente da ordem
das 48 h. Um outro inconveniente estd ligado a injeccao de
um medicamento (produto foto-sensivel) que é dispendioso, o
que torna este tratamento dispendioso, devendo precisar-se
que o tratamento deve ser repetido para ser eficaz. Enfim,

a injeccéo de um medicamento foto-sensivel pode, em certos



PE1523294 -7 -

pacientes, ocasionar efeitos secundadrios prejudiciais.

Um objectivo do presente invento ¢é portanto
propor um aparelho e um método de tratamento da DMLI e em
particular da DMLI humida que de forma comparavel a
fototerapia dinédmica utiliza um feixe luminoso terapéutico
nao térmico e nao destrutivo (contrariamente ao laser
utilizado na foto-coagulacdo ou na terapia trans-pupilar
térmica), mas que nao necessita da injecgcdo de um

medicamento foto-sensivel.

A solucdao do invento repousa sobre a utilizacédo
de uma fonte laser que apresenta um comprimento de onda de

emissao compreendido entre 1,26 pm e 1,27 pum.

O invento tem assim como objectivo um aparelho
para o tratamento por laser da degenerescéncia macular
ligada a idade contendo, de maneira em si conhecida, uma
fonte de luz gque em funcionamento permite a emissdao de um

feixe luminoso terapéutico nao térmico.

De maneira caracteristica de acordo com ©
invento, a referida fonte de luz € concebida para emitir um
feixe luminoso terapéutico nao térmico que apresenta um
comprimento de onda da emissdo compreendido entre 1,26 um e
1,27 pym, de modo a se situar numa gama de comprimento de
onda correspondente a precisa transicdo molecular do
oxigénio, permitindo assim gerar directamente e em

quantidade suficiente oxigénio singuleto e intracelular.
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O invento tem igualmente como objectivo um método
de tratamento da degenerescéncia macular ligada a idade que
consiste em iluminar a macula com um feixe luminoso
terapéutico nao térmico gque apresenta um comprimento de
onda da emissdo compreendido entre 1,26 pym e 1,27 pm, de
modo a situar—-se dentro de uma gama de comprimento de onda
que corresponde a precisa transicdo molecular do oxigénio,
permitindo assim gerar directamente e em quantidade

suficiente oxigénio singuleto em intracelular.

De preferéncia a fonte de luz € uma fonte laser

(feixe luminoso terapéutico coerente).

De preferéncia mas de maneira nao limitativa do

invento, a fonte laser utilizada é um laser Raman a fibra.

Mais particularmente, a poténcia da fonte laser
estd compreendida entre 1 mW e 1 W, e de preferéncia

compreendida entre 10 mW e 1 W.

Foi constatado gque a utilizacgdo de um feixe
luminoso terapéutico com as frequéncias particulares acima
referidas que permite com vantagem e de forma
surpreendente, obter resultados satisfatérios no que
respeita ao tratamento da DMLI (retardamento da perda da
acuidade visual, e vir a proporcionar mesmo uma melhoria da
acuidade wvisual) sem gque seja necessdrio utilizar um
medicamento. A posteriori, pode-se supor que a accgado deste

feixe luminoso terapéutico dentro da gama do comprimento de
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onda acima referida permitindo gerar oxigénio singuleto,
directamente a partir do sangue contido nos neo-vasos, e
isto em quantidade suficiente para obter os efeitos
terapéuticos compardveis aos que foram obtidos com a
injecgao de um mediamento foto-sensivel. Assim
contrariamente ao método PDT acima referido, o feixe
luminoso nao age sobre um produto intermedidrio
(medicamento foto-sensivel) para gerar o oxigénio
singuleto, mas tendo em conta a gama do comprimento de onda
particularmente acima referida do feixe luminoso utilizado
no 1invento, o referido feixe age directamente sobre o
oxigénio contido nos neo-vasos para gerar o o0oxigénio
singuleto. A requerente nao estd no entanto ligada por esta

explicacao.

Outras caracteristicas e wvantagens do invento
aparecerdo mails claramente a luz da descricdo que se segue
de uma variante de realizacdo preferida de um aparelho de
tratamento do invento e da sua utilizacdo, descricao esta
que € dada a titulo de exemplo nado limitativo e com

referéncia aos desenhos anexos, nos quais:

- a figura 1 representa um exemplo de aparelho de
tratamento do invento, do tipo de léampada com
fenda,

- a figura 2 €é um esquema que pormenoriza as duas
principais fontes luminosas (fonte terapéutica e
fonte para iluminacdo) montadas no interior da

unidade de tratamento do aparelho da figura 1,
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- a figura 3 & um esquema de um laser Raman a fibra

aplicado no aparelho da figura 1.

Representou-se na figura 1, um exemplo de
realizacdo de um aparelho do invento, que permite tratar a

DMLI e que é do tipo de léampada com fenda.

Este aparelho contém essencialmente, e de maneira

usual no dominio das lampadas com fenda:

- uma unidade Jdptica 1 para a observacao pelo
executante do olho a tratar,

- uma unidade de tratamento 2 gque permite gerar um
feixe luminoso 3, o qual € nesta circunsténcia
orientado verticalmente ao sair da unidade de
tratamento 2,

- um espelho 4 que permite desviar de 90° o feixe
luminoso 3, de tal forma qgue este fica orientado
horizontalmente segundo o mesmo eixo Optico de
observacdo da unidade optica 2;

- meios 5, do tipo de apoio para o queixo, que
permitem posicionar a cabeca do paciente, e da
mesma forma o olho a tratar, em relacdao a unidade

6ptica 1 e ao feixe luminoso 3.

Fazendo referéncia a figura 2, a unidade de
tratamento 2 integra uma fonte luminosa terapéutica 20 e
uma fonte luminosa 22 que é usual em si e que permite a

iluminacdao do olho (ladmpada de iluminacdo normalizada). O
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feixe luminoso terapéutico 20a proveniente da fonte 20 é
acoplado da maneira usual ao feixe para iluminacao 22a que
provém da fonte luminosa 22 por meio de um sistema dptico
de acoplamento 23, depois de ter sido regulado de maneira
igualmente conhecida (sistema Oéptico de colimacdo 21). Em
funcionamento, saindo da unidade de tratamento 2, é emitido
o feixe luminoso 3 j& citado, que compreende ao mesmo tempo
um feixe de luz terapéutica e um feixe de luz nao
terapéutica que permite a iluminacdo do olho com vista a

observacado do olho por meio da unidade éptica 1.

O invento reside na fonte luminosa 20 da unidade
2 que val em seguida ser pormenorizada. Os outros elementos
do aparelho sendo aqgqueles usualmente utilizados nas
ldmpadas com fenda da técnica anterior, eles ndo serdo mais

amplamente descritos no seguimento desta descricgao.

De uma maneira geral de acordo com o invento, a
fonte luminosa 20 é concebida para emitir um feixe de 1luz
terapéutico 20a que apresenta um comprimento de onda da

emissdo compreendido entre 1,26 pum e 1,3 pm.

De preferéncia, o feixe de luz terapéutico 20a é
um feixe de 1luz coerente (laser). Todavia, numa outra
realizacdo, o feixe de luz terapéutica 20a poderd ser um
feixe de 1luz incoerente, gerado a partir de uma fonte
luminosa de poténcia suficiente seguida de uma filtragem
béptica para sé conservar o0s componentes com frequéncias

dentro da gama de 1,26 pm a 1,3 pm.



PE1523294 - 12 -

Tratando-se de um feixe 20a de 1luz coerente, no
seu alcance mais geral, o invento nado fica limitado a um
tipo particular de fonte de laser 20, gualquer fonte laser
permitindo a emissdo de um feixe laser gue preencha a
condicdao de comprimento de onda acima, e conhecida do
pessoal desta técnica, podem ser utilizados. Em particular,
e de maneira nao exaustiva, podem-se utilizar os tipos de

fonte laser seguintes:

- Laser Raman de fibra continua ou de impulsos;

- Laser Cr: Forsterite (Cr, + Mg,Si0,) pulsado ou
continuo, bombeado por um laser sélido ou de fibra
estimulada néodyme (Nd), por um laser sdélido ou de
fibra estimulada Ytterbium, ou bombeado por diodo;

- Oscilador paramétrico pulsado ou continuo, bombeado
por uma outra fonte de laser,

- Diodo laser,

- Laser ou conversor Raman sd6lido continuo ou de

impulsos bombeado por uma outra fonte de laser.

Entre os lasers acima, utiliza-se de preferéncia

um laser Raman a fibra pelas seguintes razdes principais:

- a saida fibrada do laser facilita o transporte do
feixe até a saida da unidade de tratamento 2;

- o feixe laser 20a gerado apresenta uma boa
qualidade espectral e espacial;

- a fonte laser 20 & vantajosamente compacta,

- a fonte 1laser 20 ¢é fiavel e ndo necessita de



PE1523294 - 13 -

qualguer manutencao;
- este tipo de fonte laser oferece 0 melhor

compromisso dualidade/ custo de fabrico do laser.

Exemplo preferido de realizagdo de um laser Raman a fibra

com um comprimento de onda compreendido entre 1,26 pm a

1,3 um (Figura 3)

A  fonte laser 20 utilizada na unidade de
tratamento 2 ¢é de preferéncia um laser Raman a fibra,
concebido para emitir um feixe laser 20a terapéutico com um
comprimento de onda de 1,26 pym a 1,27 um, com uma poténcia
compreendida entre 1l mWw e 1w, e de preferéncia

compreendida entre 10 mW e 1 W.

Fazendo referéncia a figura 3, este laser Raman a
fibra contém um diodo laser de bomba 201 com um comprimento
de onda de 910-930 nm ou 970-980 nm, um laser a fibra
enriquecido Ytterbium Yb 202, e um conversor Raman 204 que
tem como funcdo transpor o comprimento de onda do feixe a
saida do laser a fibra 202, de forma a obter um feixe laser

com comprimento de onda de 1260 nm-1270 nm.

O laser a fibra enriquecido Yb 202 é& constituido
por uma fibra de ganho duplo 205 cujo coracao €& enriquecido
com Ytterbium e por duas redes Bragg 207a na entrada e na
saida que sdo foto-inscritas na fibra. A saida 203 da fibra
do laser Yb 202 ¢é soldada directamente a entrada do

conversor Raman 204.
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O conversor Raman 204 compreende uma fibra 206
cujo coracado é estimulado em fésforo em duas redes de Bragg
(207b) na entrada e na saida que sao reguladas para um
comprimento de onda dentro da gama 1260-1270 nm. Este
conversor permite efectuar a transposicado do comprimento da

emissao do laser Yb (202) num sé passo.

Numa outra variante, ¢é possivel wutilizar uma
fibra mono-modo ou multi-modo, diferente da fibra
precedente; convém nesse caso adaptar o numero de passos de
conversao do conversor Raman 204 em funcao da natureza da

fibra e nomeadamente do tipo de estimulante utilizado.

E possivel igualmente substituir as redes de

Bragg por acopladores mono-modo.

O controlo de poténcia efectua-se via de um
acoplador 208 que apresente uma reduzida taxa de
acoplamento; e um foto-diodo 209 ligado a uma electrénica
de controlo 210, a gqual permite controlar a poténcia de
saida 215, agindo, ©por exemplo directamente sobre a
corrente do diodo de bomba 201. A electrdnica de controlo
210 permite ao executante regular manualmente a poténcia do
feixe laser terapéutico 20a, entre 1 mW e 1 W, e de

preferéncia entre 10 mW e 1 W.

A saida 215 do laser Raman a fibra & por exemplo
equipada com um conector de saida nao representado nas

figuras (conector do tipo FC, SMA ou outro), permitindo
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facilmente voltar a ligd-la facil e directamente a oéptica

de colimacdo 21 da lampada com fenda.

Um pedal de accionamento 211 ou eqgquivalente
ligado & electrdnica de controlo 210 é igualmente previsto
a fim de permitir ao executante comandar ou disparo do

feixe a laser terapéutico 20a.

De acordo com uma caracteristica adicional, a
fonte de laser 20 integra igualmente os meios para fazer
pontaria (212, 213, 214). Mais em particula, estes meios
para fazer pontaria compreendem um diodo laser vermelho
fibrado 212 que emite na gama dos comprimentos de onda 60 -
690 nm, e que estd acoplado a saida do laser Raman a fibra
via de um atenuador 213 e um acoplador WDM 214 mono-modo. O
diodo 212 serve de fonte para fazer pontaria, e permite ao
executante (via da unidade éptica 1) visualizar o ponto de

impacto do feixe de laser terapéutico.

O laser Raman a fibras a fibras gque acaba de ser
descrito com referéncia a figura 3, e gue permite a emisséao
de um feixe laser terapéutico tem um comprimento de onda
compreendido entre 1,26 pum a 1,3 pm é uma novidade em si, e
pode portanto ser com vantagem igualmente utilizado em
outras aplicacdes medicinais ou néo, fora do dominio

particular do tratamento da DMLI.

A utilizacao do aparelho do invento € a seguinte.

O paciente posiciona a sua cabegca sobre o apoio para o
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queixo 5. O executante regula de maneira muito precisa e
conhecida em si a posicédo espacial do olho a tratar em
relacao ao feixe 3, visualizando o impacto do feixe laser
terapéutico 20a por meio do feixe para fazer pontaria
produzido continuamente pelo diodo 212. Logo gque ©
alinhamento esteja perfeito, o executante regula a poténcia
da emissdo do feixe terapéutico 20a, e acciona o pedal ou
equivalente de comando 211, durante uma duracao
predeterminada, o) que dispara a emissao do feixe
terapéutico (iluminacdo da =zona a tratar da mécula). A
duragdo do tratamento é calculada pelo executante.
Eventualmente, o0s meios electrdnicos de controlo desta
duracao do tratamento podem ser previstas no aparelho. Logo
que a zona alvo da macula estiver tratada, o executante
reitera estas operacdes sobre uma nova zona doente (novo

alinhamento do olho em relacao ao feixe 3).

Lisboa, 21 de Julho de 2008
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REIVINDICACOES

1. Aparelho para o) tratamento da
degenerescéncia macular ligada a idade, gue compreende uma
fonte luminosa que em funcionamento permite a emissdo de um
feixe luminoso terapéutico de forma semelhante a fonte de
luz utilizada no quadro da fototerapia dindmica,
caracterizado por a referida fonte de 1luz ser concebida
para emitir um feixe luminoso terapéutico (20a) que
apresenta um comprimento de onda de emissao compreendido
entre 1,26 pym e 1,27 pm, de forma a gerar oxigénio
singuleto em intracelular directamente e na quantidade

suficiente.

2. Aparelho de acordo com a reivindicacdo 1
caracterizado por a poténcia do feixe luminoso terapéutico
(20a) estar compreendida entre 1 mW e 1 W, e de preferéncia

entre 10 mW e 1 W.

3. Aparelho de acordo com uma das
reivindicagbdes 1 e 2 caracterizado por a fonte de 1luz

terapéutica ser uma fonte laser.
4. Aparelho de acordo com a reivindicagéao 3
caracterizado por a fonte laser conter um laser Raman a

fibra (20).

5. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 4
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caracterizado por o laser Raman a fibra compreender um
diodo laser de bomba (201), um laser a fibra estimulado
Ytterbium (202), e um conversor Raman (204) que tem como
fungdo transpor o comprimento de onda do feixe emitido pelo

laser a fibra estimulado Ytterbium (202).

Lisboa, 21 de Julho de 2008
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Esta lista de referéncias citada pelo requerente visa
unicamente auxiliar os leitores e ndo faz parte do
documento da Patente Furopeia. Mesmo que tenha sido
aplicado o maior cuidado na sua concepg¢do, ndo podem ser
excluidos erros ou omissées e a OEB rejeita qualgquer

responsabilidade no que a isto respeita.
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