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RESUMO

“APARELHO PARA REALIZAGCAO DE ANGIOGRAFIA INTRA-OPERATORIA”
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Dispositivo proporcionado com um laser (1) para excitacdo
do agente de visualizacdo fluorescente que emite radiacdo a um
comprimento de onda que provoca a emissdo de radiacdo de um
comprimentc de onda particular por parte de qualquer agente
situado no interior da vwvasculatura ou tecido (3) de interesse
irradiado por esse meio. Pode ser, vantajosamente, utilizada uma
cdmara susceptivel de obter multiplas imagens num determinado
periodo de tempo, tal como uma camara (2) CCD, para a captura
das emissbdes provenientes do agente de visualizacdo. Um
filtro (6) passa-banda impede a captura de radiagdo que ndo seja
a emitida por intermédio do agente de visualizacdo. Um
sensor (9) de distédncia incorpora um dispositivo (9a) de
visualizacdo proporcionando ao médico a informagdo de que o
laser estd situado a uma disténcia do vaso de interesse que é

Optima para a captura de imagens de elevada qualidade.



DESCRIGCAO

“APARELHO PARA REALIZACAQO DE ANGIOGRAFIA INTRA-OPERATORIA”

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

Esta divulgacéo refere-se, de um modo geral, a
procedimentos de observacdo de fluxo sanguineo no sistema

cardiovascular de um animal.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As doencas e les®Ges que afectam o sistema cardiovascular
dos animais, e particularmente dos seres humanos, sS40 comuns na
sociedade actual. Uma destas doencas ¢é a aterosclerose. Esta
doenca ¢é caracterizada por obstrucdo parcial (estencse) de um
vaso sanguineo, tipicamente por intermédio de um estreitamento
de uma ou mails artérias. Na sua forma mais severa, O Vaso
estreita-se ao ponto de ficar completamente obstruido (fechado).
Nas artérias corondrias, a estenose e a oclusdc manifestam-se,
frequentemente, na forma de fortes dores no peito e,
potencialmente, enfarte de miocardio (ataque cardiaco). N&o se
limitando &as artérias coronadrias, a aterosclerose também pode
afectar a vasculatura periférica, i. e., artérias (e veias) onde
se processa a circulacdo sanguinea nos bracos e nas pernas, as
artérias cardtidas, i. e., artérias gue transportam o sangue
para o cérebro, e as artérias intracranianas, 1i. e., artérias

que distribuem sangue no interior do cérebro,



Uma terapia geralmente empregue, num esfor¢co para vencer os
efeitos da aterosclerose nos vasos corondrios e periféricos,
consiste na cirurgia com enxerto de bypass. Durante este
procedimento, um enxerto vascular, e. ¢g., uma veia ou artéria
ou, alternativamente, um tubo artificial flexivel, é
cirurgicamente inserido de um modo que permite gque © sangue
contorne a porgdoc em estenose ou fechada de um vaso nativo. O
exemplo mais conhecido de cirurgia com enxerto de bypass €,
provavelmente, a cirurgia coronaria com enxerto de
bypass (CABG). No CABG, um enxerto, geralmente uma veia safena
ou artéria mamaria interna, & respectivamente <colhido ou
dissecado, do doente, e depois colocado no doente para permitir
que o fluxo sanguineo contorne a porcdo de vaso em estenose ou
fechada. Alternativamente, ou além disso, pode utilizar-se um
enxerto para permitir que o sangue flua directamente desde a
aorta até uma localizacdo a jusante de uma porcdo em estenose ou

fechada de uma artéria.

O sucessc dos enxertos de bypass, pelo menos em termos de
melhoria do estado «clinico, depende significativamente da
aptiddo do vaso tratado de permanecer livre de oclusdes tanto a
curto como a longo ©prazo. Esta auséncia de oclusdes ¢,
geralmente, referida como desobstrucdo de vaso. Pensa-se que uma
ma desobstruc&do nos primeiros meses apds a cirurgia seja
resultado de diversos factores, acreditando-se serem 0S8
seguintes o] mais significativos: deficiente circulacédo
sanguinea, deficiente escoamento arterial coronaric, lesdo no

enxerto durante a preparacdo ou técnica cirtrgica imperfeita.

Embora, nos Ultimos anos, a cirurgia cardiaca se tenha
concentrado em estratégias para minimizar os traumatismos no

miocédrdio, estas estratégias podem aumentar a probabilidade de



aparecimento de problemas se utilizadas durante os procedimentos
de enxertia de vasos. Por exemplo, embora, actualmente, as
técnicas cirtGrgicas permitam que se realize a CABG num coracédo a
bater para minimizar o traumatismo, existe uma preocupa¢do no
que se refere a qualidade do enxerto resultante. A utilizacdo de
incisdes de acesso limitado durante os procedimentos de CABG tem
sido desenvolvida para, pelo menos, a revascularizacdo da
artéria descendente anterior esquerda utilizando uma artéria
mamaria interna esquerda, com a expectativa de uma recuperacio
mais réapida, uma estadia no hospital mais curta e uma reducdo
nos custos. Contudo, este método também tem motivado
preocupacdes no que se refere a qualidade do enxerto. De facto,
existem relatérios de falha prematura em enxertos finalizados

com a utilizac&o de incisdes de acesso limitado.

Outras questdes que afectam os procedimentos de CABG sido as
que se relacionam com © diagndstico, e incluem a identificacéo
relativamente lenta e imprecisa de vasos em estenose e fechados
durante a fase inicial dos procedimentos de CABG (como alguns
destes vasos que se situam no interior do tecido de coracdo o
que 1inibe a identificag¢do visual), e uma incapacidade para
determinar, de um modo rapido e preciso, a extensidoc do fluxo
sanguineo através dos vasos relativamente mais pequenos a
jusante (e, mais geralmente, se o enxerto foi bem sucedido na
restituicdc de fluxo sanguineo ao tecido afectado) apdés o

enxerto estar finalizado.

Podem surgir questdes de desobstrucido arterial em terapias
que ndo incluam enxertos. Por exemplo, é& desejavel a avaliacédo
da desobstrucdo nas artérias cardtidas durante e apds uma
endarterectomia, nos  vasos cranianos durante e apds uma

neurocirurgia, e no contexto de hemodidlise em insuficiéncia



renal, em que ¢é desejavel uma avaliacdo da desobstrucdo de
fistula AV. Embora a informacédo de desobstrucdo de vaso nestes
contextos possa ser obtida utilizando-se tecnologia de raios X,

as desvantagens previamente mencionadas permanecem.

A extensdo de fluxo sanguineo no interior de um tecido
particular ou sua porcdo, geralmente referida como uma perfusio,
¢ importante em associacdo com o diagndstico e tratamento de uma
variedade de doencas. Por exemplo, seria desejidvel uma anidlise
de perfusdo no contexto de um tratamento concebido para reduzir
fluxo sanguinec indesejado para o tecido, e. g., detendo o fluxo
sanguineo para um tumor. Actualmente, pode utilizar-se o MRI
para obter informagdo de ©perfusdo, mas esta informacido &
imprecisa e apenas estd disponivel apdés o tratamento estar
finalizado. Isto diminui a probabilidade de wum médico poder
identificar e solucionar problemas durante agquele mesmo
procedimento, evitando, desse modo, a necessidade de um

procedimento correctivo subsequente.

Outra doenca que exige tratamento do sistema circulatério é
a falha renal. Em muitos casos de falha renal, é desejavel criar
uma fistula AV para proporcionar acesso vascular ©para a
hemodiédlise. A fistula é criada unindo uma artéria e uma veia
por intermédio de um procedimento cirlrgico, proporcionando um
vaso possuindo uma variacdo de fluxo sanguineo relativamente
elevada. Embora se possa utilizar a tecnologia de raios X para
auxiliar o médico a determinar se é possivel a criacdo de uma
fistula com funcionamento apropriado, e o tipo de fistula que
deve ser criada, a tecnologia padece das limitacdes mencionadas
previamente. Conhece-se, do documento WO 9609792, uma cémara

fundoscopia para angiografia ICG.



Considerando o anterior, existe uma necessidade de um
procedimento de diagndstico que permita a um médico avaliar a
desobstrucdo de um vaso particular, e, particularmente, vasos
que tenham sido submetidos a um procedimento invasivo, tal como
um procedimento com enxerto de bypass. FExiste ainda uma
necessidade de um método de localizagdo répido e preciso de um
particular vaso em estenose ou fechado, tal como uma artéria
coronaria durante a fase inicial de cirurgia CABG. Além disso,
sdo necessariocs métodos melhorados de avaliacdo da extensdo do
fluxo sanguineo a jusante de um enxerto, e. ¢g., nas artérias
coronarias e vasculatura periférica, visto serem métodos mais
precisos para a determinacdo da extensdo de perfusdo sanguinea
no tecido corporal seleccionado. Também existe uma necessidade
de um meio melhorado de identificacdo de vasos candidatos a
fistulas AV, e de obtencdo de informacdo relevante para uma
determinacdo do tipo de fistula que deve ser criada num doente

com insuficiéncia renal.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A  presente divulgacdo satisfaz o anterior e outras
necessidades por proporcionar, num aspecto, um método para
avaliacdo da desobstrugdo de um wvaso sanguineo de animal,
vantajosamente durante um procedimento invasivo em que o vaso &
tratado. 0 método compreende os passos de, administracdo de um
corante fluorescente ao animal; obtencdo de, pelo mencs, uma
imagem angiografica da porcdo de vaso; e avaliacgido da, pelo
menos uma, imagem angiografica para avaliar a desobstrucdo da

porcdo de vaso.



Um aspecto relacionado proporciona a avaliacdo de fluxo
sanguineo numa porc¢do de tecido num animal em que o tecido & um
candidato para um procedimento invasivo, ¢é submetido a um
procedimento invasivo, ou foi submetido a um tal procedimento,
compreendendo a identificacdo da porcido de tecido nc animal; a
administracdc de um corante fluorescente ac animal; a obtencédo
de, pelo menos, uma imagem angiografica de sangue fluindo
através da porcdo de tecido; e a inspecg¢do da, pelo menos uma,
imagem angiografica para avaliar o fluxo sanguineo na porgdo de

tecido.

Um outro aspecto da presente invencdo permite a um médico
determinar de modo preciso a extensdo para a qual uma porgao
seleccionada de tecido corperal, e. g., tecido de coracdo,
tumor, é Dbem perfundida, para auxiliar na identificac&o e
diagnéstico de  tecido  incorrectamente (ou  correctamente)
perfundido. O método compreende os passcos de, seleccdo de uma
porcdo de tecido corporal a analisar; administracdo de um
corante fluorescente ao doente; obtencdo de, pelo mencs, uma
imagem angiografica do tecido seleccionado; e a inspeccdo da,
pelo menos uma, imagem angiogrdfica para avaliar a extensdo de
fluxo sanguineo no interior da porgcidc seleccionada de tecido

corporal.

Num aspecto relacionado, a presente divulgacdo proporciona
um método de avaliacdo de agentes quimicos e outras terapias
propostas em termos do seu efeito na wvasculatura. O método
compreende, a obtencdo de uma primeira imagem angiografica da
vasculatura seleccionada; a administracdo de um agente
terapéutico; a obtencido de uma segunda imagem angiografica da
vasculatura seleccionada num dia subsequente; e a comparacdo

das, primeira e segunda, imagens angiogrédficas para determinar



se existe alguma alteracdo na densidade vascular naguele periodo

de tempo.

Noutro aspecto da presente divulgacdo, proporciona-se um
método de localizacdoc, num animal de, pelo menos, um vaso (ou
sua porcdc) situando-se por baixo da superficie de tecido
vascularizado. O método compreende os passos de, administracdo
de um corante fluorescente ao animal; obtencéo de, pelo menos,
uma 1imagem angiografica da vasculatura situada por baixo da
superficie do tecido; e inspeccgdo da, pelc menos uma, imagem
angiografica para localizar o, pelo menos um, vaso situando-se

por baixo da superficie do tecido.

Num outro aspecto, proporciona-se um aparelhc para a
determinacéo do didmetro de um wvaso sanguineo. Mais
especificamente, o aparelho compreende: um dispositivo que emite
radiac&o susceptivel de provocar fluorescéncia ao corante
fluorescente; uma camara susceptivel de capturar a radiacédo
emitida por intermédio do corante em fluorescéncia no interior
do wvaso sanguineo como uma imagem angiografica dotada de uma
diversidade de pixéis; e um computador compreendendo um programa
de software que calcula o didmetro de um vaso sanguineo por
intermédio da comparacdo do numero de pixéis que correspondem ao
didmetro de vaso sanguineo com ¢ numero de pixéis associado a
uma unidade de medida predefinida. Um dispositivo de acordo com

a invencgdo é divulgado na reivindicacédo 1.

Estas e outras caracteristicas e vantagens da presente
invenc&o tornar-se-do evidentes apds andlise da figura seguinte
e descrigdo detalhada das formas de realizacdo preferidas da

presente invencéo.



BREVE DESCRIGCAO DO DESENHO

A FIGURA 1 ilustrsa, esquematicamente, uma forma de

realizacdo preferida do aparelho da presente invencéo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os métodos da presente divulgagido sdo aqui reivindicados e
descritos como uma série de passos de tratamento. Deve
compreender-se que estes métodos e passos associados podem ser
realizados por qualguer ordem légica. Além disso, os métodos
podem ser realizados por si 86, ou em combinagdo com outros
procedimentos de diagndstico e tratamentos administrados antes,
durante ou apds tais métodos e passos ail apresentados sem
divergir do ambito e espirito da presente invencdo. E ainda

pressuposto que o termo, animais, como aqui se utiliza, inclui,

mas ndo se limita a, seres humanos.

Regressando a um aspecto da presente divulgacéo,
proporciona-se um método de analise da descbstrucdo de uma
porcdo de um vaso sanguineo de animal. O método compreende o0s
passos de, administracdo de um corante fluorescente ao animal;
obtenc&o de, pelo menos, uma imagem angiografica da porcido de
vaso; e avaliacdo da, pelo mencs uma, imagem angiografica para

avaliar a desobstrucdo da porcdo de vaso.

Un exemplo dos vasos cuja desobstrucido pode ser avaliada de
acordo com o método inventivo inclui, artérias coronarias, a
vasculatura periférica, artérias cardtidas, vasos intracranianos
e fistulas AV. Pode ser conduzida, de um modo qualitativo, uma

avaliacdo da desobstrucdo de vaso por intermédio de uma



inspeccdo visual das 1imagens e, se desejado, de um modo
quantitativo, por obtencdo de uma medida do didmetro de wvasos,
em que é desejado um didmetro substancialmente uniforme de um

limen de porcédo particular de vaso.

A desobstrucéo de vaso pode ser, vantajosamente,
determinada durante um procedimento invasivo. Para fins destes e
de outros aspectos da presente invencdo, um procedimento
invasivo é aquele em que se realiza uma ou mais incisdes no
tecido de um animal, ou se introduz um instrumento num orificio
de um animal, para diagnosticar ou tratar um sofrimento ou
condicdo que, directa ou indirectamente, afecte a vasculatura ou
tecido. Deve compreender-se que o procedimento invasivo se
prolonga até que as incisbdes sejam, respectivamente, suturadas

ou gque o instrumento seja retirado do animal, respectivamente.

A titulo exemplificativo, este aspecto pressupde que um
médico, durante um uUnico procedimento invasivo, obtenha imagens
angiograficas de uma artéria coronaria, tanto antes como apds ©
tratamento (e. ¢g., bypass). Neste sentido, o médico é capaz de
avaliar rapidamente a desobstrucdo do vaso tratado. Isto é
benéfico porque permite a um médico, apds verificar um problema
no vaso tratado, tomar medidas correctivas durante o mesmo
procedimento invasivo, poupando o animal do trauma associado a

um subsequente procedimento invasiveo correctivo.

Exemplos de porgdes de vascs que podem beneficiar da
utilizacdo do método incluem, mas n&oc se limitam a, vasos que

tenham sido submetidos a: reparacdo (devido a lesdo, aneurisma

e/ou malformacdo) ou bypass (de artérias corondrias ou
vasculatura periférica); endarterectomias; cirurgia
intracraniana; criacdo de fistulas  AV; e procedimentos



cirGrgicos conduzidos com a wutilizacdo de um endoscdpic ou

dispositivos relacionados.

Exemplos dos tipos de reparacdo incluem, mas ndo se limitam
a: vasos lacerados fechados por sutura ou adesivo; remocdo de um
aneurisma ou de outra malformacdo de vaso por remocdo da porgao
indesejada de um vaso seguida de, quer da unido das duas
extremidades remanescentes do wvaso uma a outra, quer da
interposig¢do e subsequente unido de um enxerto de vaso natural

ou sintético as extremidades remanescentes de vaso.

O bypass é geralmente utilizado quando uma porcgdo de um
vaso sanguinec, tipicamente uma porcdo em estenocse ou fechada,
necessita de ser neutralizada. O bypass inclui, mas néo se
limita a, ligacdo das extremidades de um vaso de enxerto em
localizagbes a montante e a Jusante da estenose, oclusdo ou
outro problema, bem como a enxertia de uma extremidade de uma
artéria relativamente saudéavel no  vaso indesejado numa
localizagdo a jusante da estenose, oclusédo ou outro problema. Um
exemplo especifico desta Gltima consiste num procedimento em que
uma extremidade de uma artéria saudavel proveniente da parede do
tbérax é enxertada numa artéria coronadria a Jjusante de uma sua
porcédo em estenose ou fechada. O método inventivo &, de um modo
preferido, utilizado em cirurgia envolvendo o bypass de artérias

coronarias, e. g¢g., cirurgia de CABG.

Quande o bypass ¢é efectuado, ¢é criada uma anastomose,
i. e., a unido dos vasos nativos e de enxerto. A desobstrucido de
anastomoses ¢ de particular interesse para os médicos. Num
aspecto preferido, o método inventivo pressupde a avaliacdo da
desobstrucdo de anastomoses, de um modo mais preferido durante o

procedimento invasivo, e de um modo muito preferido enqguanto o
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coracdo estd a bater.

Um outro aspecto da presente divulgacdc proporciona um
método para avaliacdo de fluxo sanguineo numa porgdo de tecido
de animal em que o tecido é um candidato a um procedimento
invasivo, estd a ser ou fol submetido a um procedimento
invasivo. No UGltimo caso, uma avaliacdo da extensdo de fluxo
sanguineo através da vasculatura situada a jusante de um vaso
tratado auxilia um médico na avaliacdo do sucesso do tratamento.
0 método compreende, a identificacdo de uma porcédo de tecido de
animal; a administracdo de um corante fluorescente ao animal; a
obtencdo de, pelo menos, uma 1imagem angiografica de sangue
fluindo através da porcdo de tecido; e a avaliagdo da, pelo
menos uma, imagem angiografica para avaliar o fluxo sanguineo na

porcdo de tecido.

Este método pode ser vantajosamente utilizado na avaliacédo
de fluxo em artérias coronarias e vasculatura periférica, e ser,
de um modo preferido, utilizado durante um procedimento
invasivo. Num aspecto preferido, o método pressupde a obtencédo
de uma imagem angiografica da vasculatura situada a jusante de
um particular vaso sanguineo, e. ¢., uma artéria coronaria, que
tenha sido submetida a tratamento, e. g., bypass, para avaliar o
sucesso do procedimento de bypass. Noutro aspecto preferido, o
método pressupde a obtencdo de uma imagem angiografica da
vasculatura situada a jusante de um particular vaso periférico
que tenha sido submetido a tratamento, e. g., bypass de vaso
periférico, em que a imagem & obtida sem incisdoc na pele que
reveste a vasculatura a Jjusante. No Ultimo aspecto, o vaso
periférico tratado e/ou vasculatura a Jjusante estd, de um modo
preferido, situado a uma profundidade abaixo da superficie de

pele que permite que a vasculatura de interesse seja avaliada.
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De um modo preferido, esta profundidade &, pelo menos, cerca de
0,5 cm, e de um modo mais preferido, pelo menos, cerca de 1 c¢m,

abaixo da superficie de pele.

Este aspecto pressupde ainda a avaliacdo do fluxo sanguineo
noutros tecidos corporais incluindo, mas ndo se limitando a,
tecido de musculo, estémago, figado, intestino, bexiga, esdédfago,
pulm&o, rim e cérebro. As 1imagens angiograficas podem ser
obtidas ©por baixo da superficie destes tecidos até uma
profundidade que ndo exceda a que permite que a vasculatura de
interesse seja avaliada. De novo, e de um modo preferido, esta
profundidade &, pelo menos, <cerca de 0,5 cm a partir da
superficie de quaisgquer dos tecidos anteriores, e de um modo
mais preferido pelo menos, cerca de 1 cm, sendo a endoscopia uma
via preferida de acesso ao tecido. Este método pode ser
utilizado em associagdo com uma variedade de procedimentos
invasivos, tais como os que avaliam se a hemorragia interna foi
resolvida. Por exemplo, um médico serd capaz de determinar
rapidamente se um tratamento cirtrgico resolveu com sucesso uma

hemorragia naquilo que era previamente uma Ulcera hemorragica.

0 método proporciona ainda um meio de avaliacdo de diversas
terapias, em que O sucesso de tais terapias & conhecido, pelo
menos em parte, por intermédio da extensdo de fluxo sanguineo
num, ou em torno de um, tecido particular. O método pressupde a
obtencdo de wuma primeira imagem angiogradfica de um tecido
seleccionado; a administracdo da terapia (e. g¢g., um composto
terapéutico proposto) ao animal; & obtencdo de uma segunda
imagem angiogréfica do mesmo tecido seleccionado num momento
posterior (e. ¢g., horas, dias ou meses apds); e a comparacao
das, primeira e segunda, 1imagens para determinar se existe

alguma alteracdo na densidade vascular e/ou fluxo sanguineo no

12



interior do tecido. Uma utilizacdo deste método consiste na
avaliacdo de agentes angiogénicos e anti- angiogénicos, bem como
na investigacido de tais potenciais terapias. Por exemplo, pode
utilizar-se um endoscépio para avalier o impacto, se existir
algum, de uma particular terapia de diminuicdo do fluxo de
sangue para e/ou através de tumores, tais como oS tumores de

pulm&o ou de coélon.

Noutro aspecto da presente divulgacdo, proporciona-se um
método de localizacdo de um vaso sanguineo, situando-se por
baixo da superficie de tecido vascularizado, e. g., uma artéria
ou vasos em estenose ou fechados, adequados para a criacdo de
uma fistula AV. O método compreende o35 passos de administracao
de um corante fluorescente a um animal; a obtencdo de, pelo
menos, uma imagem angiografica da vasculatura situada por baixo
da superficie do tecido; e a inspeccdo da, pelo menos, uma
imagem angiogradfica para localizar, pelo menos, um Vvaso

situando-se por baixo da superficie do tecido.

Como o método permite rapida visualizacido de vasos situados
até, pelo menos, cerca de 0,5 cm, e de um modo preferido até,
pelo menos, cerca de 1 cm abaixo da superficie de tecido, um
médico ¢é potencialmente capaz de finalizar em menos tempo um
bypass ou outro procedimento corondrio envolvendo a localizaclo
de vasos em estenose ou fechados situando-se abaixo da
superficie de tecido, simplesmente devido ao tempo poupado na

localizacdo do vaso a tratar.

No contexto de falha renal, o método proporciona um meio de
localizacdc de artérias e veias que sejam adequadas para a
criacdo de uma fistula AV fistula, bem como proporciona

informac&o que auxilia um médicc a determinar qual o tipo de
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fistula a criar baseada na estrutura da vasculatura. Num aspecto
preferido, o método permite imagens angiogrédficas da vasculatura
periférica situada até as profundidades previamente descritas a
obter sem exigir uma incisdo na pele para expor a vasculatura de

interesse.

As imagens angiogradficas obtidas sem uma incisdo também
podem ser uteis na avaliacdo de um bypass (avaliando o fluxo
sanguineo através da vasculatura a Jjusante do bypass) de
vasculatura periférica (extremidades superior e inferior), e na
avaliagdo de disfungi&o endotelial através da base de unha
(avaliando a extensdo de fluxo de sopro através dos capilares

situados debaixo da base de unha).

As 1imagens angiograficas obtidas de acordo com diversos
aspectos da presente divulgacdo retratam o lumen (espaco)
interior das artérias e veias situadas no interior do tecido
objecto. Uma linha relativamente espessa indica uma artéria
maior, enquanto que uma linha relativamente fina indica uma
artéria mais pequena. Uma linha de espessura, substancialmente
uniforme, indica um  vaso que esta livzre de placas
aterosclerdticas. Em contraste, uma linha que seja irregular, ou
que fique mais fina em determinadas secgdes, indica a existéncia
de estenose, enguanto que uma descontinuidade de uma linha

indica a existéncia de uma ocluséo.

Num ainda outro aspecto, a presente divulgacdo proporciona
um aparelho e método relacionadoc para proporcionar imagens de
elevada resolucdo que permitem a um médico determinar didmetros
de vaso até, cerca de 30 um e menos. Este aspecto serd discutido

com mais detalhe em pardgrafos subsequentes.
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Com o fim de obter uma imagem, administra-se um agente de
visualizag¢do fluorescente ao doente. O agente fluorescente deve
ser seleccionado de forma a que, quando ele passa através da
vasculatura de interesse, se possa obter, pelo menos, uma imagem

util da vasculatura.

Os corantes fluorescentes emitem radiacéo, de um
comprimento de onda conhecido, quando sdo excitados por
intermédio de uma radiacdo com um particular comprimento de
onda. A radiacdo emitida por intermédio dos corantes excitados é
detectével, e ©pode ser capturada por intermédio de um
dispositivo adequado gque converta a radiacdo numa 1imagem

passivel de ser visualizada.

Embora se possa utilizar qualquer corante fluorescente que
proporcione uma imagem como aqui se descreveu, prefere-se
indocianina verde (ICG) (IC-GREEN, CARDIO-GREEN, comercializado
por Akorn, Inc.), constituintes analogos aos corantes de
tricarbocianina, e suas misturas. A ICG é preferida devido a sua
pronta disponibilidade, e por estar aprovada para administracio
em seres humanos para angiografia oftdlmica, anadlise de débito

cardiaco e outras indicacodes.

Os comprimentos de onda, tanto para a radiacdo de absorcédo
como para a de emissdo, associados a tais corantes sdo bem
conhecidos, e nao serdo aqui repetidos. A titulo
exemplificativo, contudo, como a absorcido e emissédc de pico da
ICG se situa no intervalo de 800 - B850 nm, deve utilizar-se uma
fonte de radiacdo emitindo tais comprimentos de onda para obter

uma ou mais imagens dos vasos ou tecido de interesse.
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Tipicamente, o agente fluorescente ¢é administrado num
composto que inclui um veiculo aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico. O composto deve ser aplicado numa determinada
quantidade, e o agente fluorescente presente numa concentracdo,
suficientes para proporcionar o grau de detalhe desejado para as
imagens. O agente ¢é, vantajosamente, apresentado numa guantidade
de, desde, cerca de 1 até cerca de 10 mg/ml, de um modo
preferido desde, cerca de 3 até cerca de 7 mg/ml, e de um modo
mais preferido, cerca de 5 mg/ml do composto, com o veiculo

constituindo a sua proporcéo.

0O wvelculo, que, vantajosamente, dissolve mas que pode,
meramente, emulsionar ou suspender o agente, & proporcionado
para melhorar a administracdo do agente a um doente. A
administracdo &, tipicamente, efectuada via parenteral, injeccgédo
IV, ou outro meio adequado, sendo preferida a injecgdo IV do
composto em bdlus, sendo o wveiculo seleccionado em funcdo do

modo de administracdo desejado.

Veiculos exemplificativos que podem ser utilizados incluem,
agua, soro fisioldgico, 4&lcoois, glicerina, polietileno glicol,
propilenoc glicol, polisorbato 80, Tweens, lipossomas,
aminoacidos, lecitina, dodecil sulfato, laurissulfato,
fosfolipido, Cremofor, desoxicolato, 6leo de soja, 6leo vegetal,
6leo de acafrédo, O6leo de sésamo, 6leo de amendoim, ©6leo de
semente de algodoeiro, sorbitol, acacia, monoestearato de
aluminio, A4Acidos gordos ©polioxietilados, ©povidcona e suas
misturas. Vantajosamente, o veiculc compreende &agua e/cu sSOro

fisioldgico.

Os componentes opcionais que podem ser apresentados com o

agente no composto incluem reguladores de tonicidade e/ou pH,
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e. g., NaOH, HCI1, tampdes fosfato, tampdo Tris e semelhantes.

O composto que compreende o© agente pode ser inicialmente
proporcionado em qualquer formulacdo adequada, por exemplo, como
um liofilizado para reconstituicdoc antes da utilizacdo, ou como

uma pré-mistura liguida, num frasco ou seringa.

Apds a administracdo do agente de visualizacdo, € activado
um dispositivo susceptivel de excitar qualguer dos agentes que
possam estar presentes na vasculatura ou tecido de interesse, e
um dispositivo susceptivel de detectar a radiagdo emitida a
partir de qualquer desses tais agentes. Embora cada dispositivo
possa ser proporcionado num alojamento separado, também podem
ficar Juntos num alojamento Unico sem depreciacdo para a
presente invencdo. Regressando a FIG. 1, o dispositivo para
excitacdo do agente compreende, vantajosamente, um laser 1 que
emite radiacdo a um comprimento de onda que obriga qualquer dos
agentes situados no interior da wvasculatura 3 ou tecido de
interesse, desse modo irradiados, a emitir radiagdoc de um

particular comprimento de onda.

Os lasers que sdo susceptiveis de proporcionarem radiacédo
adequada para excitar suficientemente o agente de modo a
permitir a detecgdo de emissBes sdo bem conhecidos dos
especialistas na técnica (e. g., Magnum 3000, Lasiris
St-Laurent, Québec, Canadi), e como tal n&o serdo aqui descritos
em detalhe. Geralmente, contudo, os dispositivos compreendem um
programa de controlo de laser e diodo, e, vantajosamente, um
filtro 5 passa-banda. 0 filtro 5 auxilia na optimizacdo da
qualidade de imagem assegurando que a radiacdo gque atinge o vaso
possui um comprimento de onda substancialmente uniforme, 1. e.,

o comprimento de onda que provoca a fluorescéncia do agente.
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Como o campo de iluminacdc proporcionado apenas pelo laser
¢ insuficiente para irradiar uma anastomose ou outra A&rea
relativamente grande, o laser inclui, vantajosamente, uma Optica
7 que faz divergir a luz de laser para abranger a Aarea de
interesse. A titulo exemplificativo, verificou-se que a oéptica
que proporciona irradiacéo uniforme de uma area
de 7,5 cm x 7,5 cm ¢é guficiente para irradiar a maioria das
anastomoses. Uma tal optica é bem conhecida, e, por esse motivo,
ndo sera aqui descrita em detalhe. De um modo preferido, a
bptica deve permitir uma variacgdo no campo de iluminacgdoc, visto
que &, por vezes, desejavel concentrar a radiagdo de laser numa

drea relativamente pequena para melhorar a resolucdo de imagem.

Numa outra melhoria opcional, a emissdo de laser pode ser
pulsada, sincronizada com a velocidade de captura de imagem de
cdmara por intermédio de utilizacdo de um dispositivo, tal como
um gerador 18 de impulscs. Isto reduz a quantidade de radiacéo
de laser recebida pelo vaso ou tecido mantendo a qualidade de

imagem.

Dispositivos susceptiveis de detectarem emissdes
provenientes de agentes de visualizacdo, e particularmente os
corantes fluorescentes preferidos, também sdo bem conhecidos.
Pode ser, vantajosamente, utilizada uma camara susceptivel de
obter multiplas imagens num determinado periodo de tempo, tal
como uma camara 2 CCD (e. g., Hitachi KP-M2, KP-M3), para a
captura de emissdes provenientes do agente de visualizacdo. A
camara seleccionada deve ser, naturalmente, susceptivel de
capturar radiacdo do comprimento de onda emitido pelo agente de
visualizag¢do. A cémara deve, de um modo preferido, capturar tais
imagens a uma velocidade de, pelo menos, 15 imagens/s, e de um

modo mais preferido a uma velocidade de, pelo menos, cerca
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de 30 imagens/s. A cémara também pode ser equipada com um
filtro 6 passa-banda para impedir a captura de outra radiacéo

que ndo a emitida pelo agente de visualizacédo.

A focagem de cémara pode ser realizada por intermédio de um
meio automatico ou manual. Se desejado, a camara pode ainda
incluir um sistema 8 de lentes que possibilite a ampliacido de
uma Aarea de interesse. De um modo preferido, a utilizacdo de um
tal sistema de lentes estada ligada ao laser de forma a que,
quando o sistema de lentes estiver em funcionamento, o campo de
iluminacdo proporcionado por intermédio do laser se reduza em
conformidade para se adaptar ao campo de visdo proporcionado por
intermédio do sistema de lentes. Esta coordenacdo resulta numa
resolucdo melhorada. Também se pode adaptar, se desejado,
filtros 14a, 14b de polarizacdo ao laser e/ou camara para

melhorar a resolucédo.

Um  sensor 9 de distancia (e. g., WTA 24, Sick
Optic-Electronic, 1Inc., Eden Prairie, MN) &, vantajosamente,
incluido como parte do aparelho. Este sensor, que, de um modo
preferido, incorpora um dispositivo 9a de visualizacédo,
proporciona feedback a um médico de forma a que o laser e camara
estejam situados a uma distdncia O¢ptima, do vaso ou tecido de
interesse, para a captura de imagens de elevada qualidade,
minimizando, desse modo, a necessidade de focagem da cémara

durante o procedimento.

O posicionamento relativo da cédmara e laser também pode
afectar a nitidez de imagem, também referida como ruido visual.
De um modo preferido, e como se mostra na FIG. 1, o laser esté
situado com um &dngulo © menor do que cerca de 85°, e de um modo

mais preferido entre cerca de 20° e 70°, em relacdo aos eixos do
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laser e da cémara. A introducdo da radiacdo de laser, na
cavidade corporal, com estes Aangulos reduz a quantidade de
brilho que entra na cémara proveniente do liquido presente na

cavidade.

Embora a cémara e © laser possam estar situados
externamente em relacdo ao doente, como se mostra na FIG. 1,
também se pressupde que possa ser utilizado, pelo menos, um
endoscépio para obtencdo de imagens do tipo aqui descrito. Por
exemplo, © endoscoépic poderia ser inserido no corpo através de
uma incisdo e/ou cavidade corporal, e colocado adjacente a area
de interesse. Um primeiro instrumento, tipicamente uma fibra
6ptica de laser, seria inserido no endoscédpio, e utilizado para
proporcionar radiacdoc com um comprimento de onda apropriado de
modo a provocar a emissdo de radiacdo detectavel por parte de
qualquer dos agentes de visualizacdo previamente administrados
no vaso ou tecido objecto. Um segundo instrumento inserido no
endoscépio gue permitiria uma imagem da radiacdo - agente
emissor no interior do vaso ou tecido a obter. Por exemplo, pode
adaptar-se facilmente wum dispositivo oéptico 1ligado a uma
camara CCD, tal como os que se utilizam para zrealizar uma
colonoscopia, para utilizacdo em combinacdo com o procedimento
de endoscopia contemplado na presente invencdo. Cré-se que ©
fabrico de um dispositivo adequado, considerando a divulgacdo
aqul proporcionada, estd ao alcance da aptiddo de um técnico

comum, e ndo serd aqui descrito em detalhe.

De um modo preferido, a cé&mara transmite as 1imagens
capturadas para um conversor 10 de analdgico para digital
(tipicamente uma placa situada no interior do PC 15), e depois
através de um software de captura de imagem e processamento

correndo num PC 15. Uma imagem digital do agente fluorescente

20



(que corresponde ao lumen da veia, artéria e/ou anastomose de
interesse) pode depois ser apresentada num monitor 11, e gravada
pelo PC ou um dispositivo periférico em qualquer meio adequado,
e. g., disco rigido, disco optico, fita magnética, ou
semelhante. A cldmara também pode dirigir as imagens directamente
para um sistema 12/VCR 13 de televisdo, em que as imagens podem
ser apresentadas em tempo real e/ou gravadas para reprodugdo num
momento posterior. De um modo preferido, © monitor e/ou
televisdo estd situada na sala de cirurgia, permitindo a
visualizagdo em tempo real de diversos aspectos dos vasos
tratados e circundantes. Também  pode ser ligada uma
impressora 16 a camara, PC e/ou VCR para permitir codpias em

papel de uma ou mais imagens angiograficas a obter.

Os conversores de analdégico para digital s&o bem
conhecidos. ©Estes dispositivos, como © Seu nome sugere,
convertem uma série de imagens analdgicas capturadas por
intermédio da cémara em imagens digitais. O software de
processamento de imagens também é bem conhecido, com uma
variedade de software actualmente disponivel susceptivel de

analisar os vasos tratados e adjacentes.

Na pratica, prefere-se gue a cémara, laser e monitor de
video estejam em local oposto ao do cirurgido, para assegurar
que o cirurgido possul © maximo espago, para colocar o©
dispositive, relativamente ao doente. Os componentes restantes
podem ser colocados em qualquer localizacdc conveniente. De um
modo preferido, o laser, cémara e/ou monitores de wvideo s&o
montados numa ou mais armaduras que proporcionam liberdade de
movimento zo longo dos eixos x, y e z de modo a proporcionar uma
capacidade méxima de manocbra, e gue permanecem numa posicédo

desejada apds a colocagdo.
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Num aspecto preferido, o software de captura de imagem e
processamento & susceptivel de proporcionar uma medicdo do
didmetro de um wvaso sanguineo, e. ¢g., o diadmetro da porcéo
tratada de um vaso e as por¢des de extremidade do vaso original
adjacente a porcdo tratada. Embora se possa utilizar diferentes
metodologias para proporcionar esta medigdo, segue-se um tal
método. £ pressuposto que a camara esteja colocada numa
localizacgdo diferente para cada doente, ou para obter imagens de
mais do que um vaso num Unico doente, o software inclui,
vantajosamente, um algoritmo de calibragdo que permite a um
operador atribuir uma distdncia a um nuUmero especificado de
pixéis de 1imagem. Embora a calibracdo possa ser finalizada
utilizando qualquer método adequado, um método envolve a
utilizacdo de um tubo capilar, com um didmetro interno
conhecido, cheio de um corante fluorescente, e. g., ICG. O
corante, no tubo capilar, é excitado por intermédio de radiacao
proveniente de um laser, e a imagem resultante do liquido em
fluorescéncia detectada pela cédmara, e processada por intermédio
do software, & utilizada para atribuir um comprimento ao nlmero

de pixéis que correspondem ao didmetro interno do tubo capilar.

O software inclui, de um modo ©preferido, uma outra
caracteristica de seleccdo das imagens Optimas para anadlise. A
necessidade de se possuir uma tal caracteristica baseia-se no
fluxo relativamente réapido do agente de visualizacdo através do
tecido ou wvasc tratado de interesse, em condic¢cdes normais.
Devido ao momento da passagem do agente de visualizacdo através
do tecido ou vaso de interesse (se algum for susceptivel de
passar através dele) ndc poder ser determinado com precisao,
existe um nUmero de imagens anteriores e posteriores capturadas
antes e apds as imagens de interesse. O software &, de um modo

preferido, susceptivel de determinar © contraste de uma imagem
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relativamente a outra, e, deste modo, seleccionar os fotogramas
que possuam o contraste mais elevado para anadlise, i. e., no
caso em que 0 agente & susceptivel de entrar no vaso ou tecido
de interesse, os fotogramas em que o agente de visualizacdo esté
presente e a emitir radiacdo detectavel. Esta série seleccionada
de imagens pode, depois, ser analisada para se determinar o
didmetro do wvaso tratado (ou qualquer outro vaso) numa
particular localizacdo, bem como a variacdo e volume do fluxo

sanguineo através do vaso tratado e vaso original adjacente.

O software também pode ser utilizado para comparar imagens
de vasos de pré e pds tratamento para determinar a velocidade de
fluxo relativo de sangue a jusante do sitio de tratamento. Esta
comparacdo é realizada por intermédio de cédlculo e comparacdo da
area de fluorescéncia (i. e., o numero de pixéis associado ao
corante fluorescente) nas 1imagens de pré e apds tratamento
associadas a uma seccdo pré-seleccionada do vaso, e/ou
comparando a média relativa de intensidade de fluorescéncia
méxima de uma secgdo pré-seleccionada do vaso em cada uma de
tais imagens. Um nUmero maior de pixéis, ou maior média de
intensidade de fluorescéncia maxima, respectivamente, nas
imagens de apds tratamento indicam um fluxo sanguineo melhorado

na seccdo de vaso pré-seleccionado em resultado do tratamento.

Similarmente, o dispositivo permite que o didmetro de um
vaso seja calculado e comparado tanto antes como apbés a
estimulacdc, e. ¢g., a administracdo de acetilcolina. Esta
comparacdo & significativa, devido a um aumento no didmetro de
vaso demonstrar que o vaso manteve funcdo endotelial, que é uma

indicacdo positiva de futura desobstrucédo de vaso.
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As vantagens da presente invencdo sdo posteriormente
ilustradas por intermédio do exemplo seguinte. O0s detalhes
particulares ai apresentados n&o devem ser interpretados como

uma limitacdo nas reivindicac¢des da presente invencéo.

EXEMPLO

Este exemplo demonstra a utilizag¢do de um aparelho
preferido na observacdo do fluxo de um corante fluorescente
através de um vaso particular, i. e., uma artéria femoral de
rato, e coracdo perfundido de Langendorff, e também demonstra a
capacidade do aparelho para determinar o didmetrc de um wvaso
femoral de rato tanto em condic¢des normais como sob a influéncia

de acetilceolina aplicada topicamente.

Neste exemplo, injectou-se um corante fluorescente (ICG) no
leito vascular (por meic de canulacdo Jjugular no rato: por meio
de uma linha de infusdo no coracdo perfundido de Langendorff) e
foli excitado utilizando-se radiacido proveniente de uma fonte de
laser (806 nm). A fluorescéncia (radiacdo) emitida pelo corante
(830 nm) foi capturada como uma série de angiogramas utilizando
uma cadmara CCD. A cdmara transmitiu os angiogramas para o©
software de conversdo de analdgico para digital, correndo num
PC, que digitalizou os angiogramas. As imagens digitalizadas
foram depois analisadas tanto qualitativamente (observando-as no
monitor) como quantitativamente. Um exemplo de avaliacéo
quantitativa efectuada foi a determinagido do didmetro de artéria
femoral de rato utilizando software compreendendo um sistema de

deteccdo de bordo de subpixel correndo no PC.
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A técnica de visualizacdo de fluorescéncia anterior foi
utilizada, in vivo, na artéria femoral de rato. Nos paradgrafos
seguintes apresenta-se uma explicacdo mais detalhada de cada
componente do aparelho, preparacdo do animal, injeccdo de ICG, e

método analitico.

O dispcsitivo de laser incluia um Programa de Controlo de
Diodo de Laser SDL-820 (SDL Inc., San Jose, CA) que manteve uma
saida continua média de corrente de 3,95 A, e um diodo de
laser SDL-2382-P1 (SDL Inc.). O diodo de laser foi utilizado
para iluminar a area de interesse e para excitar o corante de
ICG, induzindo, desse modo, fluorescéncia na regido visualizada.
Utilizou-se um diodo de laser devido a, contrariamente a uma
fonte de luz incandescente, um laser emitir fotdes numa estreita
gama de frequéncias, e, desse modo, eliminar a necessidade de um
filtro de excitacdo e o problema associado de dissipaci&o de
calor. Devido acs comprimentos de onda emitidos por laser serem
limitados, o filtro de excitacdo pode ser suprimido, melhorando
a fluorescéncia. Consequentemente, uma proporc¢do mais elevada da
luz emitida a partir do diodo de laser possui o comprimento de
onda absorvido pela ICG. Verificou-se que a utilizacdo de um
filtro passa-banda 800DFZ20 (Omega Optical Inc., Brattleboro, VT)
em combinacdo com a fonte luminosa de laser melhorou oS
resultados por passar selectivamente fotdes emitidos a 806 nm

(i. e., o comprimento de onda ao qual a ICG é excitada).

As 1imagens angiograficas foram recolhidas utilizando uma
cdmara de video KP-160 (Hitachi Denshi, Ltd., Téquio, Japdo). A
camara KP-160 foi seleccionada devido a sua sensibilidade mais
elevada na proximidade da regido dos infra-vermelhos do espectro
electromagnético (que & também  onde a ICG entra em

fluorescéncia), optimizando, deste modo, a captura de radiacéo
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emitida a partir da ICG excitada. Ligou-se um filtro
passa-banda 845DF25 (Omega Optical Inc., Brattleboro, VT) a
camara para excluir todos os fotbes que nédo possuiam ©
comprimento de onda associado a fluorescéncia da ICG. Colocou-se
o diodo de 1laser num &ngulo de 45° relativamente a &rea de
investigacdo com o fim de minimizar a reflecténcia especular
(i. e., brilho), surgindo da Agua de superficie, que entra na
cdmara. O brilho representa a maior fonte de ruido visual

durante a visualizacdo.

Empregou-se um CONvVersor de analdgico para
digital (752 x 480 pixéis, processador de imagem de 8-bit,
Modelo PIXCI-Sv4, EPIX Inc., Buffalo Grove, IL) para digitalizar

0 sinal de saida de video composto proveniente da camara.

Apds cada injeccdo IV de um bdélus de corante ICG, captou-se
uma série de 264 imagens entrelacadas a uma velocidade de 30 por

segundo.

Preparou-se o rato induzindo-se anestesia numa caixa
anestésica com a utilizacéo de isofluorano (Ohmeda
Pharmaceutical Products, Mississauga, ON, Canada) (4% em ar
medicinal, 4 L/min) e mantida por intermédio de wutilizacdo de
uma mascara de inalac&o proporcionando isofluorano a uma razdo
de 1,5 - 2,0% em ar medicinal (400 mL/min). Durante a
experiéncia, o rato foi colocado numa almofada de agua de
temperatura controlada, sendo a temperatura corporal
monitorizada por intermédio de uma sonda de temperatura rectal.
Para facilitar a visualizacdo dos vasos de interesse, cortou-se
o pélo das A&reas toracica, abdominal e inguinal do rato,
colocou-se © rato sobre o seu dorso, e fez-se a resseccdo da

prele sobre a vasculatura femoral para expor a vasculatura de

26



interesse. A veia jugular foi canulada utilizando-se uma peca de
tubo PEL1Q esticado cheio de fekale) fisiolégico

contendo 50 U heparina/mL.

Apds a preparacdo do rato, administrou-se 10 pl de ICG por
injeccé&o IV em bdlus, seguida por uma injeccdo IV de 50 ul de
soro fisioldégico. Para preparar o bdlus dissolveu-se 4 upg/mL de
ICG (CARDIO-GREEN™) de graduacdo clinica num solvente aquoso
estéril no prazo de uma hora de injecgdc. Todas as injecgdes
foram administradas por meio da cénula colocada na veia jugular.
O soro fisioldégico foi wutilizado para limpar a linha e para
assegurar a passagem de um bdélus intacto através da vasculatura

femoral, produzindo uma frente de onda bem definida.

A anélise de imagem foil realizada utilizando o XCAP para
Windows 95/98/NT versdo 1.0 (EPIX Inc., Buffalo Grove, IL). O

algoritmo de processamento de imagem incluiu os passos

seguintes.
1. Seleccdo de vasos de interesse. A anatomia da
vasculatura varia entre animais. Consequentemente, foi

necessédrio desenvolver critérios para a seleccdo de uma area de
interesse. Este processo comecou com a colocacdo da cémara. A
camara foi colocada de formaz a que o campo de vis&o incluisse a
artéria femoral e suas ramificac®es. Com o objectivo de anédlise
de imagem, os vascs de interesse foram a artéria femoral e as
ramificacbdes que proporcicnavam a resolucdc mais elevada e o

maior grau de ramificacdo, normalmente tercidrio ou quaternéario.

2. Calibracéo. A colocacdo da camara em relacdo a &area a
ser visualizada variou para cada animal, e, por isso, foi

necessdrio calibrar a cémara para todas as imagens recolhidas.
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Para calibrar as 1magens utilizou-se um tubo (TSP320450;
Polymicro Technologies, LLC, Phoenix, AZ) capilar de pegueno
didmetro (320 pm) cheio com ICG. O software de processamento de
imagem inclui uma funcdo de calibracdo integrada gque permite a
especificacdo de um conjunto de coordenadas de pixel e a
atribuicdo de um valor definido pelo utilizador para a distancia
entre estas coordenadas. Utilizou-se o detector de bordo de
software para determinar as coordenadas dos bordes do corante em
fluorescéncia no tubo capilar. O diémetro interno do tubo
capilar, em micrones, fol depois atribuldo ac “comprimento” da
disténcia entre estes pontos. Devido a esta ser uma
caracteristica integrada do software, todas as medicges
subsequentes em todos 0Ss fotogramas da imagem foram

estabelecidas em unidades de micrones, em vez de pixéis.

Para evitar distorgdes devido a movimento de cémara ou
outro fendmeno estocastico, todas as imagens foram calibradas.
As vantagens desta técnica residem no facto do mesmo método ter
sido utilizado tanto para medir o dispositivo de calibragdo como
utilizado para medir o vaso, e o dispositivo de calibracdo é
medido no mesmo fotograma com as mesmas condigdes Opticas dos

vasos.

3. Medic¢do de diametro utilizando delimitador de subpixel.
Todos o0s didmetros de vaso foram medidos wutilizando o

delimitador de subpixel integrado.

4. Seleccdo de fotogramas baseada em resisténcia de bordo.
A andlise de imagens de ICG implica a seleccdo de fotogramas
para andlise. A necessidade de seleccionar fotogramas ¢é uma
consequéncia da rapida variacdo de fluxo de ICG através da

artéria femoral em relacdo & velocidade de recolha de imagem.
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Isto resulta numa sequéncia de fotogramas anteriores e
posteriores que foram cepturados antes e apdés a ICG ser
detectédvel na é&rea visualizada. A resisténcia de bordo, que &
calculada automaticamente por intermédio do detector de bordo no
software, é uma medida da resisténcia relativa do bordo, i. e.,
a razdo do valor dos pixéis num lado do bordo para o valor deles
no outro lado. A razdo é mais elevada gquando o contraste &
maior, o que corresponde & maior intensidade de fluorescéncia
de ICG. Os wvasos que foram medidos possuem dois bordos, deste
modo, 10 fotogramas em que o produto das resisténcias de bordo

foi o maior onde seleccionado para analise.

Ap6s o© anterior ser finalizado, os diémetros de vaso e
erros padrado foram calculados como se descreveu anteriormente.
Aplicou-se © teste t de Student para valores emparelhados para
determinar a significéncia estatistica entre as medicdes (limite

de significéancia, p=0,01).

Os dados preliminares relativos aos efeitos de wvasos de
diferentes tamanhos no rato (artéria femoral) s&o apresentados
na Tabela. Os dados confirmam a aptiddo para monitorizar
alteracgdes em vasos pequenos (e. ¢g., 58 micrones) mesmo guando é

aplicada uma baixa concentracdo de acetilcolina (0,01 uM).
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TABELA

Efeitos da Acetilcolina

Didmetro de Vaso (micrones)

Concentracdo | Controlo [0,01 uM ;01 pM 1,0 uM 10,0 pM
Acetilcolina
Primdrio 92,7+1,2 |58,241,3 |o6l,5+1,7 |58,3£1,5 |64,6%1,5

Secundario 69,4+0,3 | 67,0%1,3 75,1+£1,2 |90,0+1,8 [75,0£1,4
Terciario 57,5£0,7 [42,94£0,6 |44,9+0,6 |47,1£1,2 |42,9£0,8
p < 0,05

A tabela anterior demonstra a aptiddo do presente
dispositivo para vigiar o fluxo de sangue através de um vaso,
para determinar o didmetro de um vaso, e para monitorizar
alteracdes na reactividade de um vaso apds a administracé&o de

acetilcolina.

Além disso, e a ndo ser que indicado de outro modo, as
referéncias aqui feitas a um Unico componente, estrutura ou
passo devem ser interpretadas como podendo também incluir mais
do gque um desses componente, estrutura ou passo, 1i. e., pelo

menos um, oOu um ou mais.

Embora esta invencdo tenha sido descrita com énfase nas
formas de realizacéo preferidas, seréa ébvio para 0s
especialistas na técnica que podem ser utilizadas variacgdes das
formas de realizacdo preferidas e que se pretende que a invencédo
possa ser concretizada de um modo diferente daquele que agqui é

especificamente descrito.

Lisboa, 24 de Outubro de 2007
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REIVINDICACOES

Dispositivo para visualizag¢do de movimento de um corante
fluorescente transportado na corrente sanguinea de um
enxerto de bypass cardiovascular durante um procedimento

cirtrgico, compreendendo o dispositivo

um meio susceptivel de fornecer radiagdo adequada para
excitar o corante fluorescente;

uma camara susceptivel de capturar, como uma imagem
angiografica, a radiacdo emitida a partir do corante
fluorescente no interior do vaso sanguineo; e

em que a céamara captura imagens a velocidade de, pelo
menos, 15 imagens por segundo;

em que o corante fluorescente & ICG e/ou possul um pico de
absorcdo e emissdo na gama de 800 a 850 nm;

em que a camara & susceptivel de obter miltiplas imagens do
enxerto de bypass cardiovascular enquanto © coracdo estéd a
bater; ¢

em que o dispositivo é adequado para converter as imagens

numa imagem observavel.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
cdmara captura imagens a velocidade de, ©pelo menos,

30 imagens por segundo.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que ©
meio fornecendo radiagdo e a cémara sdo colocados, um em
relacdo ao outro, de um modo tal que um &ngulo, entre um
eixo Optico da camara e o feixe de energia irradiante

proveniente do meio, é menor do que 85°.



Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1
a 3, em gue o meio susceptivel de fornecer radiacgdo & um
laser e o dispositivo compreende ainda uma oéptica colocada
para fazer divergir o feixe de energia irradiante de modo a

abranger a area de interesse.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, em que o laser
e a céamara sdo colocados, um em relacdo ao outro, de um
modo tal que um angulo, entre um eixo oOptico da camara e a
energia irradiante proveniente do laser, estd compreendido

entre 20° e 70°.

Dispositivo de acordo com qualguer uma das reivindicacg®es 1
a 5, compreendendo ainda um endoscdpio para fornecer
radiac&o a &rea de interesse e obtencdo da, pelo menos uma,

imagem angiografica.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, em que a

optica & ajustével, permitindo uma variacdo do campo de

iluminacéo.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, compreendendo
ainda um filtro passa-banda colocado relativamente ao feixe
de energia irradiante, para limitar o feixe de energia
irradiante a um comprimento de onda substancialmente

uniforme.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, em que o laser
¢ pulsado e sincronizado com uma velocidade de captura da

camara.



10.

11.

12.

13.

14.

Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1
a 9, compreendendo ainda um filtro passa-banda colocado
para 1lmpedir que a cémara capture radiacdo que ndo seja a

emitida por intermédio do corante fluorescente.

Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 10, em que a camara compreende um sistema de lentes para

ampliacdo de um campo de visdo.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, em que o
sistema de lentes & susceptivel de ser ligado ao laser para
ajustar em conformidade um campo de iluminacéo
proporcionado por intermédio do laser enquanto funcdo do

campo de visdo da camara.

Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, compreendendo
ainda um sensor de disténcia para indicar uma disténcia

desde, pelo menos, a cémara ou o laser até a &rea alvo.
Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, em que a

Optica proporciona a irradiacdc uniforme de uma A&rea

de 7,5 cm x 7,5 cm.

Lisboa, 24 de Outubro de 2007



1/1

ooooooo\oﬂ
\)
©
)

1o




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

