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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "APARE-
LHO DE AVALIAGAO POR FIBRA OTICA DE MODIFICAGAO DE TE-
CIDO".

O governo dos Estados Unidos tem direitos sobre a presente in-
vencgao de acordo com o Contrato No. W-7405-ENG-48 entre o Departamento
de Energia dos Estados Unidos e a Universidade da Califérnia para a opera-
cao do Lawrence Livermore National Laboratory.

PEDIDO RELACIONADO

O presente pedido € uma continuagao em parte do pedido de nu-

mero de série 10/260,141 intitulado "Fiber-Optic Evaluation of Cardiac Tissue
Ablation", depositado em 17 de Novembro de 2005, que reivindica prioridade
a partir do pedido de patente U.S. provisério No. 60/629.166, também intitu-
lado "Fiber-Optic Evaluation of Cardiac Tissue Ablation," depositado em 17 de
Novembro de 2004, ambos os quais se encontram aqui incorporados por re-
feréncia em sua totalidade.

Antecedentes da Invencao

Campo da Invencao

A presente invengao se refere a diagnéstico médico. Mais parti-
cularmente, a presente invengao se refere a configuragées de interrogagao
Gtica para investigar modificagao de tecido em tempo real durante procedi-
mentos médicos.

Descricdo da Técnica Relacionada

Ha uma série de condi¢gbes que podem ser direcionadas por meio
de destruigcdo de regides de tecido para alcangar um resultado benéfico para
um paciente. A referida destrui¢ao de tecido é tipicamente alcangada ao sub-
meter o tecido a condi¢des fora do perfil ambiental necessario para sustentar
o tecido vivo. Como um exemplo, cateteres de eletrodo de ablagao de tecido
cardiaco que podem ser inseridos percutaneamente sob anestesia local na
veia femoral, braquial, subclavia, ou veia jugular interna e posicionados no
coragao usando técnicas desenvolvidas por aqueles versados na técnica é
realizado para ir de encontro a arritmias cardiacas, por exemplo, fibrilagéo.

Em geral, sistemas de ablagao incluem uma ablagao por cateter
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ou sonda similar dotada de um elemento emissor de energia. O elemento
emissor de energia envia energia formando uma lesdo no tecido-alvo. Ele-
mentos tipicos incluem um elemento de ablagdo de microondas, um elemen-
to de ablagéo criogénico, um elemento de ablagdo térmico, um elemento de
ablagao emissor de luz, um transdutor de ultra-som, e/ou um elemento de
ablagéao de radiofrequiéncia. A ablagao por cateter pode ser adaptada para
formar uma variedade de lesdes tais como lesdes lineares ou uma lesao cir-
cunferencial. O elemento é conectado a uma fonte de energia que pode ser
variada para controlar a formagao da lesao.

Embora diversos tipos de cateteres de ablagao para varios pro-
cedimentos terapéuticos existam atualmente, um ablagao por cateter de te-
cido cardiaco em patrticular, é tipicamente realizada usando energia de radio-
frequéncia enviada como uma forma de onda continua, nao modulada, sinu-
soide dotada de uma freqiiéncia de cerca de 500 quilo-ciclos por segundo. A
maior parte dos referidos sistemas utiliza a temperatura do eletrodo de abla-
¢ao para monitorar modificagdes do tecido, tal como formagao de lesao, e
automaticamente ajustar a poténcia de saida para alcangar uma temperatu-
ra-alvo de eletrodo. O conhecimento da temperatura do eletrodo em um
campo de ablagao particular € util em determinar se a aplicagao de radiofre-
quéncia produziu a ablagao desejada mas nado é suficiente para precisamen-
te prever as dimensdes da lesao criada, em especial a sua profundidade.

Dano térmico é o mecanismo principal de destruigcao de tecido
durante os procedimentos de ablagao por cateter por radiofreqiéncia. A ele-
vagao da temperatura do cateter pode também resultar em condigbes nao
desejaveis, tais como, coagulagdo do sangue. O desenvolvimento de um
coagulo, o qual pode representar um perigo para o paciente (isto €, por meio
de um derrame), resulta em um rapido aumento na impedéancia o que leva a
uma redugao dramatica na densidade da corrente, deste modo limitando o
desenvolvimento adicional da lesao. Ademais, o processo de ablagao pode
também causar calcinagao indesejavel do tecido e pode gerar evaporagao
de agua no sangue e tecido conduzindo a estouros de microbolhas (isto &,

estouros de vapor) durante o procedimento de ablagdo, que sao os resulta-
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dos de deposi¢do de energia em um coeficiente mais rapido do que o dese-
jado. O ajuste automatico da poténcia de saida usando o controle de tempe-
ratura de alga fechada foi mostrado reduzir a incidéncia de desenvolvimento
de coagulo, estouros de vapor, e calcinagdo indesejado, o qual pode tam-
bém facilitar o ablagao por cateter, por exemplo, ao reduzir o numero de ve-
zes que o cateter tem que ser retirado do corpo para ter um coagulo e mate-
rial chamuscado removido da ponta do eletrodo.

Apesar do aprimoramento da tecnologia de corrente, o0 sistema
de feedback em tempo real e o método relativo a condi¢cao (por exemplo, a
criagao de lesdes nas dimensdes lateral e axial) do campo de tratamento
além da formagao de coagulo, estouros de vapor, e calcinagao durante abla-
¢ao por cateter dentro do corpo é atualmente oferecido.

Assim, existe uma necessidade para métodos e instrumentagao
para principalmente proporcionar feedback em tempo real durante os referi-
dos procedimentos de modo a determinar a formagao de lesao, dimensao
fisica, a formagao de tecido calcinado, estouros de vapor, e sangue coagu-
lado em torno de um predeterminado cateter de ablagao ou instrumento en-
doscépico para qualquer procedimento determinado, médico ou outro que
seja. A presente invengao esta direcionada a referida necessidade.

Sumario da Invencao

Assim, a presente invengao esta direcionada a um método es-
pectroscépico para exame em tempo real de tecido biolégico que inclui: des-
dobrar uma ferramenta de diagndstico e/ou tratamento em, dentro, ou préxi-
mo de um campo de tecido predeterminado; direcionar a ferramenta de di-
agnostico e/ou tratamento para modificar um ou mais componentes de tecido
localizados no campo de tecido; proporcionar um ou mais condutos 6éticos
predeterminados adaptados para direcionar uma fonte de radiagao de inter-
rogagao no campo de tecido e um ou mais condutos 6ticos predeterminados
adaptados para receber uma radiagao de difusao retrégrada predeterminada
induzida a partir do campo de tecido resultando a partir da radiagao de inter-
rogagao direcionada; e medir antes, durante, ou apds a etapa de modifica-

¢ao, um ou mais espectros de difusao de luz elastica NIR resultando a partir
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da radiagao de difusdo retrégrada NIR induzida para avaliar em tempo real,
uma formagao de lesao, a profundidade de penetragdo da lesdo, a area de
sec¢ao transversal da lesdo no tecido, reconhecimento de calcinagao, reco-
nhecimento de uma formagao de codgulo, diferenciagéo de tecido abladido
em relagao a tecido saudavel, e/ou reconhecimento de evaporagao de agua
no sangue e tecido conduzindo a estouros de vapor.

Outro aspecto da presente invengao proporciona uma ferramen-
ta de tratamento e/ou diagnéstico que pode ser configurado com disposigoes
de fibra dtica para proporcionar andlise em tempo real da formagao de le-
sOes, profundidade de penetragdo de uma lesao, a area de segao transver-
sal de uma lesao no tecido, reconhecimento de calcinagao, reconhecimento
da formagéao de coéagulo, diferenciagédo de tecido abladido em relagao a teci-
do saudavel, e/ou reconhecimento de evaporagao de dgua no sangue e teci-
do conduzindo a estouros de vapor.

Assim, a presente invengao proporciona disposi¢oes Oticas e
métodos, capazes de direcionar predeterminada radiagao espectral e capa-
zes de proporcionar informagao espectral recebida e analisada para a de-
terminagao e quantificagao de tecido normal ou modificado. Aplicagdes in-
cluem a avaliagdo de parametros de tecido durante ablagdo cardiaca, assim
como avaliagao de propriedades de tecido tais como a formagao de placa,
espessura da artéria, e tecido de cicatrizagao.

Breve Descricdo dos Desenhos

Os desenhos anexos, os quais sao incorporados e constituem
uma parte da especificagao, ilustram modalidades especificas da presente
invengao e, junto com a descrigao geral da presente inveng¢ao oferecida aci-
ma, e a descrigao detalhada das modalidades especificas, servem para ex-
plicar os principios da presente invengao.

A figura 1(a) mostra um diagrama simplificado de um sistema
de avaliagao de fibra dtica da presente invengao.

A figura 1(b) mostra outro exemplo da disposi¢ao de avaliagao
de fibra d6tica da presente invengao.

A figura 1(c) mostra outra disposi¢cao benéfica de avaliagao de
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fibra 6tica da presente invengao.

A figura 2(a) mostra uma implementagao de fibra otica genérica
dentro de um cateter de tratamento.

A figura 2(b) mostra uma modificagao benéfica da disposigao de
fibra dentro de um cateter de tratamento.

A figura 3(a) mostra a detecgao em tempo real de mudangas de
intensidade durante o tratamento de ablagao por cateter.

A figura 3(b) mostra um espectro de monitoramento em tempo
real para 5 diferentes profundidades de ablagao.

A figura 4 ilustra a relagao entre profundidade e perfil espectral
usando como um marcador, a inclinagao do perfil apés uma adaptagao linear
do perfil entre 730 nm e 900 nm.

A figura 5(a) ilustra a detec¢ao em tempo real de formagao de
coagulo durante tratamento de ablagao por cateter a partir das mudangas
caracteristicas no perfil espectral detectado.

A figura 5(b) ilustra a detecgao em tempo real de calcinagao
durante o tratamento de ablagao por cateter.

Descricao detalhada da presente invengao

Com referéncia agora aos desenhos, as modalidades especifi-
cas da presente invengao sao mostradas. A descrigcdo detalhada das moda-
lidades especificas, junto com a descri¢cao geral da presente invengao, serve
para explicar os principios da presente invengao.

A nao ser que de outro modo indicado, 0s numeros que expres-
sam quantidades de ingredientes, constituintes, condi¢gdes de reagao e as-
sim por diante usados na especificagao e reivindicagoes devem ser entendi-
dos como sendo modificados pelo termo "cerca de". Assim, a nao ser que
indicado o contrario, 0os parametros numéricos determinados na especifica-
¢ao e reivindicagdes anexas sao aproximagdées que podem variar depen-
dendo das propriedades desejadas que se deseja obter pelo objetivo aqui
apresentado. Ao menos, e nao como uma tentativa de limitar a aplicagao da
doutrina de equivalentes do ambito das reivindicagdes, cada parametro nu-

mérico deve pelo menos ser construido na luz dos numeros digitos signifi-
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cantes reportados e pela aplicagao de técnicas de arredondamento comuns.
Nao obstante que as faixas numéricas e os parametros que determinam o
amplo escopo dos objetivos aqui apresentados serem aproximagdes, 0s va-
lores numéricos determinados nos exemplos especificos sdo reportados o
mais precisamente possivel. Qualquer valor numérico, entretanto, inerente-
mente contém determinados erros necessariamente resultantes do desvio
padrao encontrado em suas respectivas medi¢des de teste.

Descricao Geral

O aparelho e os métodos, como descritos aqui, permitem a qua-
lificagdo em tempo real e a quantificacdo de componentes de tecido, com
frequéncia durante tratamento de ablagdo por cateter de predeterminados
componentes de tecido, tais como o coragao. Ao utilizar as técnicas descri-
tas da presente invengao, formagao de lesao, profundidade de penetragao
da lesdo, area de segdo transversal da lesdo no tecido, reconhecimento de
calcinagao, reconhecimento da formagao de coagulo, diferenciagao de tecido
abladido em relagéo a tecido saudavel, e reconhecimento de evaporagao de
agua no sangue e tecido conduzindo a microbolhas (isto é, formagao de ex-
plosdes de vapor) sdo beneficamente permitidos.

As modalidades benéficas de ablagao por cateter da presente
invengdo sao com frequéncia configuradas com um conduto ético, isto &,
fibras dticas ou feixes de fibras dispostos dentro do cateter a partir da extre-
midade proximal para cerca da extremidade distal. O sistema de coleta e
detecgdo pode incluir qualquer um dos meios éticos para a coleta, por e-
xemplo, elementos éticos de refragao e de reflexao, filtragem, por exemplo,
filtros de chanfradura, filtros passa-faixa, filtros de borda, etc. e/ou dispersao
espectral (por exemplo, usando por exemplo, espectrografos predetermina-
dos) de espectros polarizados recebidos e com frequéncia nao-polarizados
induzidos de modo a capturar, e assim melhor quantificar e qualificar a in-
formagao espectral dos componentes de tecido com frequéncia sofrendo
modificagao. Os detectores em si com frequéncia incluem dispositivos aco-
plados carregados (CCDs), (por exemplo, CCDs dianteiros e traseiros ilumi-
nados, CCDs resfriados a nitrogénio liquido, CCDs de amplificagdo em chip)
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mas podem também incluir fotodiodos, fotomultiplicadores, analisadores es-
pectrais de mdultiplos canais, detectores de estrutura bidimensional, detecto-
res de multiplas estruturas, ou qualquer meio equivalente para proporcionar
aquisi¢ao, com frequéncia aquisi¢ao digitalizada, de um ou mais espectros.

Durante a modificagao do tecido, tal como, mas nao limitado a,
ablagdo crio ou térmica de tecido, um operador pode obter informagédo de
feedback de tempo real sobre o campo sofrendo modificagdo. Ao monitorar a
intensidade (com frequéncia de cerca de ou maior do que uma mudanga de
duas vezes na intensidade do pico) de espectros NIR recebidos de disper-
sdo de luz elastica entre cerca de 600 nm e cerca de 1500 nm, um operador
pode detectar a instalagao assim como rastrear o progresso de ablagao de
tecido.

Ademais, a intensidade relativa do componente desviado para o
vermelho do perfil espectral aumenta como uma fungao da profundidade da
ablagédo no tempo e energia térmica depositada. Assim, as mudangas no
perfil espectral podem ser usadas para avaliar a profundidade da lesao. Em
um método simplificado de anélise de mudangas em um perfil espectral, um
operador pode usar a inclinagao dos espectros recebidos (isto é, definidos
pelos coeficientes de predeterminadas faixas espectrais dos espectros rece-
bidos, tais como a propor¢gao de 730 nm sobre os 910 nm parte do espectro
dos espectros recebidos desviados para o vermelho) para perfil de profundi-
dade usando métodos de calibragdo apropriados conhecidos daqueles ver-
sados na técnica. A referida disposi¢cao benéfica permite ao usuario extrapo-
lar profundidades de ablagao adiante do ponto de profundidades de penetra-
¢ao do comprimento de onda de iluminagao direcionada. Outros aspectos
dos espectros recebidos podem ser utilizados para monitorar calcinagao,
coagulo, e/ou formagao de explosdes de vapor em virtude de mudangas ca-
racteristicas observadas como mostrado abaixo na presente invengéao.

Assim, a partir da referida informagao, operadores ou dire¢goes
acionadas por programas automaticos através das operagoes de alga fecha-
da podem determinar o tempo de exposicdo e/ou terminar um procedimento,

ou aumentar ou diminuir a energia enviada ao campo como necessario para
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um efeito desejado (por exemplo, para maior formagdo de lesdo em uma
profundidade desejada), ou detectar a formagao de calcinagao, coagulo, ou
a formagéao de estouros de vapor ou determinar se uma aplicagédo de energia
de ablagao falhou para alcangar uma modificagao de tecido desejada.

Assim, a presente invengdao proporciona métodos e aparelho
para a detecgao rapida, in vivo e avaliagao de componentes de tecido modi-
ficado. Em particular, a presente invengao proporciona técnicas de inspe¢ao
de dispersao de luz elastica préxima do infravermelho (NIR) (isto &, espec-
tros dispersados de luz elastica entre cerca de 600 nm e cerca de 1500 nm)
e disposigdes oticas, com frequiiéncia configuradas com modalidades de a-
blagao por cateter, como é conhecido por aqueles versados na técnica, para
monitorar em tempo real, componentes humanos de tecido que sofrem modi-
ficacao de tecido ou por simples analise de sonda. Aspectos benéficos de
utilizagao de NIR como um meio de analise quando acoplado a sondas como
discutido aqui, incluem, mas nao sao limitados a:

. profundidades de penetragao de cerca de uns poucos centime-
tros dentro de componentes de tecido-alvo;

. minimizada influéncia pelo sangue em virtude de baixa absor-
¢ao;

. tecnologia econdémica incorporada;

. Sem perigo para o operador ou 0 paciente;

. informagao proporcionada de modo nao invasivo a partir da
superficie assim como abaixo da superficie do tecido;

. métodos de fibra 6tica que podem ser facilmente incorporados
em diversos dispositivos para direcionar predeterminadas faixas espectrais
de iluminagao assim como receber feedback em tempo real a partir de locais
remotos que estao sobre tratamento.

Descricao Especifica

Voltando agora aos desenhos, diagramas que ilustram modali-
dades bésicas exemplificativas dos sistemas construidos de acordo com a
presente invengdo sao mostrados nas Figuras 1(a) - 1(c). Os referidos sis-

temas, designados em geral pelo niumero de referéncia 10, sao com mais
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frequéncia automatizados por um meio de analise, tais como um programa
software 16, baseando-se em um meio de analise de controle 18 (por exem-
plo, firmware de computador (ROM's, EPROM's) e meio computacional inte-
grado, de armazenamento, etc., meio de circuito, tais como, mas nao limita-
dos a, circuitos integrados de grande escala LSIC (LSIC), circuitos integra-
dos de muito grande escala (VLSIC), e estruturas de porta campo programa-
veis (FPGA's)), os quais sdo operacionalmente acoplados a cada compo-
nente no sistema 10 por predeterminadas linhas de comunicagao rigidas ou
sem fio (n@o mostradas) tais como, USB ou cabos RS232. Os referidos mei-
os de programas, meios de firmware, e outros meios de circuitos integrados
podem proporcionar a filtragem, o armazenamento e as manipulagbes com-
putacionais que sao desejados para o presente pedido. As referidas linhas
de comunicagao podem ser construidas e dispostas para permitir a troca de
informagao entre 0 meio de andlise 18 e os componentes do sistema como
mostrado nas Figuras 1(a) - 1(c) para efetuar a operagao em uma sequén-
cia prescrita sob a dire¢do de um operador ou um predeterminado conjunto
de instru¢des programadas para transferir informagao espectral ao meio de
andlise 16 para armazenamento e andlise imediata durante os procedimen-
tos operacionais.

O sistema 10 também inclui uma fonte de radiagao eletromagné-
tica 2, como mostrado na figura 1(a) e na figura 1(b), para iluminagdao dos
componentes de tecido-alvo. Pelo fato de que a presente invengao utiliza
técnicas de dispersao de luz NIR e em algumas disposi¢oes de dispersao de
luz NIR polarizada de modo a determinar e quantificar a modificagao de teci-
do, por exemplo, de uma regiao abladida de um corag¢ao, na medida em que
a referida fonte de radiagao com freqiiéncia inclui emissao de comprimentos
de onda maior do que cerca de 250, com frequéncia uma fonte de luz laser
monocromatica operando em comprimentos de onda de cerca de 1500 nm,
mas com mais freqiiéncia a partir de cerca de 600 nm a cerca de 970 nm em
comprimentos de onda, ou a partir de qualquer fonte ndo coerente, de banda
larga e/ou fonte coerente capazes de serem integradas na presente inven-

¢do de modo a delinear as diferengas na absorg¢ao e dispersdo em compo-
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nentes humanos de tecido e para proporcionar profundidade de penetragao
média de féton de cerca de 1 cm. Em particular, as referidas fontes podem
incluir as fontes de banda larga (por exemplo, lampadas incandescentes,
lampadas de arco, LEDs de banda larga), diodos emissores de luz espec-
tralmente estaveis de banda estreita (LEDs), fontes de fluorescéncia de ban-
da estreita, fontes éticas sintonizaveis (por exemplo, um oscilador paramétri-
co Gtico, lasers de coloragao, ou uma fonte de xendnio acoplada a um mo-
nocrémetro controlado por computador), lasers estaveis de banda estreita,
sistemas Nd:Yag triplicados, etc., todos os quais sao capazes de emitir fai-
xas espectrais predeterminadas filtradas ou de outro modo para interagir
com os componentes de tecido desejados (ndo mostrados), de modo a indu-
zir a informacgao espectral dispersada NIR desejada.

As referidas fontes de radiagdao 2 podem ser configuradas com
sonda/cateter 4 por meio de um ou mais condutos 6ticos operacionalmente
acoplados, por exemplo, guias de ondas ocos, guias de luz, fibra(s) 8, etc.,
com frequéncia fibras 6ticas de nucleo grande (isto €, fibras multimodais) ou
fibras adequadamente projetadas com predeterminados indices de fibra e
perfis neutralizadores, extremidades de fibra afuniladas e/ou configuragoes
de cavidades especiais (por exemplo, algas de dobra frouxa), etc. para man-
ter as propriedades de polarizagdo para predeterminadas aplicagoes, tais
como quando se deseja informagao de dispersao de luz de diferencial elasti-
co a partir de um componente de tecido-alvo.

As referidas técnicas diferenciais de dispersao de luz que podem
também ser utilizadas na presente invengdo sdo de modo similar discutidas
e descritas na patente U.S. No. US7016717 B2, intitulada "Near-Infrared
Spectroscopic Tissue Imaging In Medical Applications," por Demos et al., a
descrigao da qual é aqui incorporada por referéncia em sua totalidade. As-
sim, polarizagao cruzada e a analise de normalizagdo associadas a opera-
¢oes interespectros, tais como, mas nao limitado a, subtragao entre um ou
mais predeterminados espectros recebidos ou divisdo entre predeterminadas
faixas espectrais de um espectro recebido proporciona informagao sobre as

propriedades de tecido resultando de um ou mais respectivos comprimentos
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de onda de iluminagao de sonda. Adicionalmente, as medigoes de intensida-
de de luz de dispersao elastica NIR incorporadas aos componentes dos teci-
dos modificados durante os procedimentos de tratamento, com frequéncia
durante o tratamento de ablagao por cateter, usando predeterminada espec-
trometria de luz de comprimento de onda de cruzado-polarizado, também
pode proporcionar informagao para o mapeamento da lesdo, determinagao e
quantificagao de formagao da lesao.

Uma outra disposicdo benéfica, uma fonte(s) de radiagao ele-
tromagnética(s) habitual(is) 3, como genericamente mostrado na figura 1(c),
pode ser configurada junto com ou em substituicdo de uma fonte de banda
larga, como discutido acima, para proporcionar niveis de poténcia desejada
direcionada de pelo menos cerca de 1 yW em uma ou mais faixas espec-
trais/comprimentos de onda de cerca de 1500 nm, mas com mais frequéncia
a partir de cerca de 600 nm a cerca de 970 nm em comprimentos de onda, a
cerca da extremidade distal da sonda/cateter 4 por meio de fibra(s) ética(s)
8. Um exemplo de fonte(s) de radiagao eletromagnética(s) habitual(is) 3 po-
de incluir, mas ndo € limitado a um ou mais lasers de diodo comercial coe-
rente substancialmente compactos dispostas com os desejados largura de
banda espectral, niveis de poténcia, e geometrias, para iluminagdo de prede-
terminados componentes de tecido para induzir radiagao de dispersao elas-
tica NIR entre cerca de 600 nm e cerca de 1500 nm.

Com a iluminagado dos componentes de tecido desejados a partir
de cerca da extremidade distal da sonda/cateter 4, por meio de fibra(s) oti-
ca(s) 8, uma ou mais fibras éticas adicionais 9 (por exemplo, uma ou mais
fibras multimodais de grande nucleo, fibras de manutengao de polarizagao,
etc.) sdao adicionalmente configuradas para coletar informagao de retro dis-
persao elastica NIR em cerca da extremidade distal da sonda/cateter 4 indu-
zida pela fonte de luz 2 ou fonte de luz 3, como mostrado nas Figuras 1(a) -
(c).

Deve ser apreciado que as modalidades de fibra otica (isto €,
fibras mostradas pelos numeros de referéncia 8 e 9, como mostrado nas Fi-
guras 1(a) - (c)), e como descrito aqui, podem ser configuradas com qual-
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quer sonda, tal como, uma sonda portatil para investigagao toépica da modifi-
cacao de tecido e deve ser observado que as referidas modalidades de fibra
podem ser adaptadas com elementos 6ticos de aumento com relagao a sua
capacidade de enviar e coletar luz para e a partir de multiplos locais de mo-
do a acomodar a interrogagao de tecido das posi¢des do cateter a partir de
cerca de uma normal (isto é, 90 graus) a cerca de uma configuragao paralela
(isto é, 90 graus a partir da normal) com o tecido interrogado. Os referidos
elementos 6ticos de aumento podem incluir, microlentes, espelhos, lentes de
indice graduado, elementos éticos de difragao e outros elementos de au-
mento de desempenho como é conhecido na técnica.

Como outra disposicao benéfica, configuragdes de fibra otica
podem ser dispostas com a sonda, tais como, por exemplo, qualquer uma de
ambito rigido utilizada durante cirurgia endoscépica e/ou qualquer uma dos
escopos flexiveis em geral reservados para exames diagnosticos e bidpsias
de cavidades e/ou estruturas de corpo tubular, por exemplo, o trato intestinal
superior sendo examinado com um gastroscépio. Embora as configuragoes
Oticas da presente invengdo possam ser adaptadas com qualquer uma das
ferramentas de tratamento e/ou diagnésticos atualmente no mercado, com
mais frequéncia, entretanto, as modalidades de fibra 6tica da presente in-
vengao possibilitam o acoplamento com qualquer dispositivo de ablagao ci-
rurgica utilizado para o tratamento dos componentes de tecido, tais como,
componentes de tecido do coragao, préstata, e figado. Variagoes exemplifi-
cativas dos referidos dispositivos de ablagao cirurgica sao descritos na Pa-
tente U.S. N? 6.522.930 a descricao da qual se encontra aqui incorporada
por referéncia e como discutido no pedido de numero de série 10/260,141
intitulado "Fiber-Optic Evaluation of Cardiac Tissue Ablation," também incor-
porada por referéncia em sua totalidade.

A radiagdo dispersada desejada a partir dos componentes de
tecido, como direcionada pelos condutos 6ticos (por exemplo, fibras 6ticas 9)
pode ser filtrada através de um ou mais componentes 6ticos (ndo mostra-
dos), tais como, filtros de borda, filtros de passagem de banda, filtros de po-

larizagdo, prismas, e/ou filtros de chanfradura, etc. Modalidades benéficas,
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entretanto, podem simplesmente incluir um unico espectrografo 12, como
mostrado na figura 1(a), ou, um ou mais espectrégrafos 12', como mostrado
na figura 1(b), (trés sdo mostrados para maior simplicidade), tais como
quando se utiliza as modalidades de cateter que sao dispostas para propor-
cionar informagdo para espectrografos predeterminados para informagao
angular detalhada de um campo tratado.

Os referidos espectrografos (observar: espectrégrafos, espec-
trdbmetros, e analisadores de espectro sdo usados intercambiavelmente) com
frequéncia incluem analisadores de espectro 6tico, tais como, analisadores
de espectro bidimensionais, analisadores de espectro simples ou de linha
curva simples, (isto €, um analisador de espectro de multiplos canais 13),
para proporcionar, por exemplo, informagao espectroscopica de sec¢ao
transversal varrida de um tratado ou um pré-campo de tratamento. Espec-
trometros de imagem de transformagao de Fourier ou outros dispositivos
referidos para permitir que bandas desejadas e/ou componentes polarizados
de radiagdo eletromagnética a partir dos componentes de tecido (ndo mos-
tradas) pode também ser usados para dispersar e analisar o espectro rece-
bido.

Um detector 14, como mostrado nas Figuras 1(a), ou uma plura-
lidade de detectores, como mostrado na figura 1(b), (um detector ndo é
mostrado na figura 1(c) para simplicidade) e como discutido acima, com
freqiéncia incluem dispositivos acoplados carregados (CCDs), (por exemplo,
CCDs dianteiros e traseiros iluminados, CCDs resfriados a nitrogénio liquido,
CCDs de amplificagdo em chip) mas podem também incluir fotodiodos, foto-
multiplicadores, detectores de estrutura bidimensional, um detector de multi-
plas estruturas, ou qualquer meio equivalente de aquisi¢gao, com frequéncia
aquisicao digitalizada, de um ou mais espectros.

O software de sistema de controle 16, que pode ser benefica-
mente automatizado, com freqiiéncia inclui uma interface grafica de usuario
(GUI) configurada a partir do Visual Basic, MATLAB®, LabVIEW®, Visual
C++, ou qualquer linguagem programavel ou ambiente de programacgao de
programa especializado para permitir a facilidade de operagdao quando se
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realiza analise por sonda, mas com mais frequéncia, analise por sonda du-
rante tratamento de ablagao por cateter de predeterminados campos, tais
como, em predeterminados campos do coragao. LabVIEW® e/ou MATLAB®
em particular, é especificamente projetado para o desenvolvimento de apli-
cagdes de controle de instrumento e facilita a criagao de interface de usuario
rapido e € particularmente benéfica como uma aplicagé@o a ser utilizada co-
mo uma modalidade de programa especializado quando desejado. Os um ou
mais espectros recebidos sdo entdo capturados e armazenados pelo meio
de andlise 18 para armazenamento e analise imediata durante os procedi-
mentos operacionais, o que permite entao que um operador efetue as mu-
dangas desejadas, por exemplo, para o tempo do procedimento de tratamen-
to.

A figura 2(a) mostra uma modalidade basica do cateter da pre-
sente invengao, em geral designada com o numero de referéncia 20, para o
monitoramento em tempo real de, por exemplo, ablagao de tecido durante
tratamento de predeterminados 6rgaos, tais como, mas nao limitado a, o fi-
gado, prostata, e coragao (por exemplo, a ablagao cardiaca por cateter (por
exemplo, modalidades de cateteres capazes de serem guiados ou com fio
guia) inseridos usando, por exemplo, uma abordagem adrtica transseptal ou
retrébgrada em predeterminadas se¢des do coragao para abladir, em alguns
casos, trajetos acessorios. As configuragoes 6ticas configuradas com a refe-
rida modalidade de cateter, ou qualquer uma das disposi¢des aqui descritas,
podem incluir elementos 6ticos comercialmente oferecidos, como conhecido
por aqueles versados na técnica, ou elementos 6ticos habituais para enviar
e/ou coletar predeterminados espectros de luz a partir de multiplos locais
sobre a extremidade distal dos referidos cateteres.

Quando utilizado com modalidades de ablagao por cateter, o
cateter 22 pode ser avangado para dentro da regiao-alvo, onde um elemento
de ablagao designado (ndo mostrado) do cateter 22 pode ser energizado por
meios conhecidos na técnica de modo a formar, por exemplo, uma lesao 23
no tecido circundante 28. Quando utilizado da maneira referida, o cateter 22

com frequéncia inclui uma ou mais fibras de iluminagao 26 (uma mostrada
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para maior simplicidade) e uma ou mais fibras de coleta 24 (mais uma vez
uma mostrada para maior simplicidade), como mostrado na figura 2(a), per-
correndo a partir de cerca da extremidade distal para a extremidade proximal
do cateter 22 de modo a direcionar comprimentos de onda de iluminagao e
coletar radiagao desejada (como mostrado com setas direcionais) respecti-
vamente antes, durante ou apds a aplicagao de energia de ablagao.

Como uma modalidade benéfica, predeterminada radiagdo de
iluminagao de pelo menos cerca de 250 nm e até cerca de 1500 nm, mas
com mais frequéncia radiagao a partir de cerca de 600 nm a cerca de 970
nm, a partir de uma ou mais fibras de iluminagao 26 configuradas sobre a
extremidade distal do cateter 22 é direcionada substancialmente ao longo da
mesma diregao com o cateter 22 (dire¢ao denotada pela letra Z e como mos-
trado com a seta direcional). A referida radiagao direcionada é recebida pe-
los componentes de tecido, tais como tecido normal, tecido ndo normal, além
de componentes de tecido modificados, tais como lesdo 23 ao longo de um
angulo de cone de emissao de fibra(s) de iluminagdo 26 ou com intensida-
des de iluminagdo como produzidas por elementos 6ticos de aumento adap-
tados, tais como, mas nao limitados a, microlentes, espelhos, lentes de indi-
ce graduado, elementos éticos de difragao e outros elementos de aumento
de desempenho de fibra como é conhecido na técnica de modo a induzir luz
dispersada elastica NIR em uma geometria de difusao retrograda.

Com a referida radiagao produzida por radiagao retrograda, uma
ou mais fibras de coleta 24 configuradas com cateter 22 recebe uma prede-
terminada porg¢ao da radiagao dispersada de luz elastica NIR induzida a par-
tir do tecido sondado e um ponto de recebimento (denotado como P' na Fi-
gura, 2(a)), lateralmente removido a partir do ponto emissor de uma ou mais
fibras de iluminagao 26, (denotadas como P como mostrado na figura 2(a)).
A referida radiagdo induzida é entao direcionada pelas fibras(s) de coleta 24
para os compartimentos de andlise espectral e detector como ilustrado nas
Figuras 1(a) - (c) como detalhado acima.

Os detectores, como mostrados e discutidos acima com relagao

as Figuras 1(a) - (c), transformam um sinal fotométrico em um sinal elétrico.
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O sinal elétrico é capturado por um circuito eletrénico (ndo mostrado) e é
convertido em uma forma digital com conversores convencionais analogi-
co/digital como conhecido e entendido por aqueles versados na técnica. O
sinal digital é entdo digitalmente pré-processado por processamento de sinal
digital que se encontram, por exemplo, no meio de analise 18, como mostra-
do nas Figuras 1(a) - (c), e a informacgao é armazenada na meméaria. A in-
formagao pode ser avaliada por meio de analise 18, ou por um ou mais dis-
positivos de computagao externos adicionais (ndo mostrados) para analise
adicional, e apresentado aos usuarios através de uma interface grafica de
usuario por meio de um programa projetado ou comercial, como descritos
aqui.

Um resultado surpreendente e inesperado durante o procedi-
mento de ablagdo sao as caracteristicas de mudanga no espectro recebido,
0 que permite a detecgao e a determinagao dos efeitos térmicos deletérios
(isto é, por meio de intensidade e/ou mudangas caracteristicas no espectro
recebido) resultando a partir da calcinagao, formagao de estouros de vapor,
e coagulo. O operador pode usar as referidas informagdes para aumentar ou
diminuir a energia enviada ao campo de modo a controlar a profundidade
final da lesdo e ainda evitar os efeitos térmicos deletérios observados, ou
terminar o procedimento de ablagao todo junto.

Embora a referida disposicdo, como mostrado na figura 2(a)
seja benéfica, deve ser apreciado que as fibras de exemplo (isto é, fibras 24
e 26) usadas para direcionar os componentes de radiagao desejados podem
também ser acopladas externas (ndao mostradas) ao cateter 22. Na referida
disposi¢cao nao acoplada, as fibras 24 e 26 nao estao diretamente objetivan-
do o tecido 28 sob o cateter 22 e assim, a referida disposi¢cao é designada
para registrar a presenga do tecido abladido (por exemplo, a lesdo 23) na
medida em que a mesma se expande em tempo para fora a partir do ponto
de contato com o elemento de energia de ablagdo do cateter 22 e permite a
facilidade de operagao por nao ter que abertamente modificar as modalida-
des de cateter existentes. Como um resultado, ha um tempo de retardo a
partir do ponto de inicio da ablagdo para o tempo em que a ablagéo sera
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detectada pelos métodos de analise espectroscopicas da presente invengao
quando usando a referida disposicao.

A figura 2(b) mostra uma variagao da modalidade de cateter da
figura 2(a) e é em geral designada com o numero de referéncia 20'. A refe-
rida disposi¢gdao, mais uma vez, pode incluir diversas sondas, tais como, mas
nao limitado, ao cateter 22 utilizado para os procedimentos de ablagao e
modificados de acordo com a descricdo aqui apresentada. Como ilustrado,
uma ou mais fibras 30 podem mais uma vez ser usadas para a coleta en-
quanto uma ou mais fibras 26 podem ser usadas para enviar a iluminagao.
Na referida nova modalidade, entretanto, uma ou mais fibras adicionais 27
podem ser configuradas com cateter 22 para sondar (isto €&, iluminar) o teci-
do, tal como uma lesdo formada ou uma lesdao em formagao 23 no caso on-
de o cateter é usado para abladir o tecido em um angulo diferente do normal
a superficie do tecido 28. A presenga de uma fibra de coleta adicional 31 ndo
em contato com o tecido 28 pode também ser adicionada por modificagao
para permitir uma modalidade de cateter, como mostrada pelo exemplo na
figura 2(b), para sondar a formagao de coagulo, estouros de vapor, e/ou
calcinagao na darea circundando o cateter que nao estda em contato direto
com o tecido 28 e permite a avaliagao da orientagao do cateter com relagao
a superficie do tecido. Uma disposi¢cdo exemplificativa avangada envolve
uma pluralidade de fibras alternadas como iluminagao e/ou coleta de luz dis-
persada em uma predeterminada sequéncia, de modo a permitir uma avalia-
¢ao ainda mais precisa das caracteristicas de ablagao e do ambiente circun-
vizinho do cateter (formagao de coagulo, estouros de vapor, calcinagao,
etc.).

A figura 3(a) mostra dados experimentais de cerca de um au-
mento de duas vezes (denotado pela seta direcional) em uma intensidade da
dispersao retrograda de luz durante a ablagao de tecido. O referido resultado
é exemplificado com espectros de tecido normal 32 expostos a poténcias de
ablagéo de 7W por 20 segundos 34 e subseqientemente 10W por 120 se-
gundos 36. A referida mudanga de intensidade pode ser utilizada, como um

exemplo, para detectar a formagao de explosdes de vapor (microbolhas) re-
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sultando do aquecimento dos fluidos do tecido circundante.

A figura 3(a) mostra também uma mudang¢a de inclinagao do
perfil espectral em direcao dos comprimentos de onda mais longos (isto &,
em cerca de uma faixa de 900 nm) (denotada pela seta direcional mais cur-
ta) em virtude dos tempos de exposi¢ao de ablagao e energia térmica depo-
sitada.

A figura 3(b) mostra a inclinagdo do espectro de lesdes diferen-
temente dimensionadas monitoradas durante a formagao de lesao por abla-
¢ao com diferentes profundidades finais. Assim, a figura 3(b) mostra a incli-
nagao com relagao ao tempo para 5 diferentes ablagbes que resultaram de
lesGes dotadas de profundidades de cerca de 1 mm (40), 2 mm (42), 4 mm
(44), 6 mm (46), e 8 mm (48). Deve ser apreciado a partir do referido conjun-
to de dados experimentais que os diferentes coeficientes pelos quais a incli-
nagao esta mudando depende dos ajustes de poténcia do cateter. A partir
dos dados referidos, se pode extrair o coeficiente de ablagao de tecido uma
vez que a inclinagao esta relacionada a profundidade da lesao. Isto pode ser
particularmente importante para lesdes mais profundas onde a medigao dire-
ta da profundidade usando as fibras pode ser impossivel. Mais especifica-
mente, a medi¢ao da inclinagao pode proporcionar resultados precisos para
profundidades de lesdo de cerca de 10 mm em tecido cardiaco humano. En-
tretanto, ao se medir o coeficiente de ablagédo de tecido durante os iniciais 6
mm, se pode extrapolar o tempo de ablagao necessario para criar lesdes de
qualquer profundidade.

A figura 4 ilustra a relagao substancialmente linear entre profun-
didade e perfil espectral usando como um marcador, a inclinagao do perfil
apos uma adaptagao linear do perfil entre 730 nm e 900 nm. Para definir
uma inclinagao medida exemplificativa, a proporgao da intensidade espectral
a 730 nm sobre aquela a 910 nm é tragada a partir de predeterminados es-
pectros recebidos a partir de tecido de coragao bovino durante um procedi-
mento de ablagdo para uma lesao particular criada. Entao, valores de incli-
nagao adicionais para diferentes lesdes criadas usando diferentes tempos de
ablagéo e ajustes de poténcia resultando em diferentes profundidades de
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lesdo sao adicionados ao gréfico geral, como mostrado na figura 4. Assim, a
figura 4 resume os resultados experimentais que mostram a profundidade
do tecido abladido e da inclinagdo correspondente do perfil espectral que
acompanha. Os referidos resultados mostram claramente uma relagao qua-
se linear entre os dois parametros para a profundidade de lesao até cerca de
6 mm.

A figura 5(a) ilustra a detecgdo em tempo real de formagao de
coagulo durante o tratamento de ablagao por cateter a partir das mudangas
caracteristicas no perfil espectral detectadas enquanto a figura 5(b) ilustra a
detecgdo em tempo real da calcinagao durante o tratamento de ablagéo por
cateter. Assim, a figura 5(a) mostra um espectro de tecido normal 60 e a
presenga de duas profundidades espectrais 66 em um espectro recebido 62,
indicando a presenga de dois picos de absorgdo associados a presencga de
coagulo. A figura 5(b) mostra um espectro de tecido normal 70 e um espec-
tro subseqiente 72 na presenga de calcinagdo. A partir dos resultados da
figura 5(b), como utilizado pelos métodos e diversos aparelho da presente
invengao, a calcinagao tende a exibir intensidades da luz dispersada a 730
nm que é mais baixo do que a 910 nm (isto &, para a calibragdo espectral
usada durante o referido experimento). Isto leva a um valor de exemplo es-
timado da inclinagdo inferior a 1. Os valores absolutos da inclinagdo mostra-
da acima séao relativamente arbitrarios. Os referidos vém do fato de que os
espectros registrados nao foram corrigidos para a resposta do instrumento
nem para o perfil espectral da luz branca usada para iluminagao. Portanto,
embora todas as tendéncias e comportamentos qualitativos descritos acima
sejam validos, os valores absolutos das inclinagdes e das intensidades rela-
tivas dos espectros em diferentes comprimentos de onda precisam ser ajus-
tados para se levar em consideragao a resposta do instrumento e o espectro
da luz de iluminagao de entrada.

Assim, a presente invengao utiliza principalmente a dispersao de
luz NIR para proporcionar informagao a cerca de predeterminadas proprie-
dades de tecido antes de, assim como durante determinados procedimentos

terapéuticos predeterminados. Em particular, com relagdo aos procedimen-
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tos de ablagao, a presente invengao pode proporcionar informagao com re-
lagao a formagao de lesao, profundidade de penetragao da lesdo, area de
segao transversal da lesdao no tecido, reconhecimento de calcinagao, reco-
nhecimento da formagao de coagulo, diferenciagao de tecido abladido em
relagao ao saudavel, doente, e/ou tecido anormal, e reconhecimento de eva-
poragao de agua no sangue e tecido conduzindo a microbolhas (isto &, for-
magao de explosdes de vapor) sao beneficamente permitidos.

As requerentes estao proporcionando a presente descrigao, que
inclui desenhos e exemplos de modalidades especificas, para proporcionar
uma representagao ampla da presente invengao. Diversas mudangas e mo-
dificagbes dentro do espirito e escopo da presente invengao se tornarao a-
parentes daqueles versados na técnica a partir da descrigao e pela pratica
da presente invengao. O escopo da presente inven¢ao nao pretende ser limi-
tado as formas particulares descritas e a presente invengao cobre todas as
modificagdes, equivalentes, e alternativas que se insiram dentro do espirito e

escopo da presente invengao como definido pelas reivindicagoes.
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REIVINDICAGOES

1. Aparelho para avaliar os componentes de tecido (28) compre-
endendo:

um cateter (20,22) de ablagao;

uma ou mais fontes de radiagéo de interrogagao (2,3) operaveis
em comprimentos de onda predeterminados;

uma pluralidade de fibras éticas (24,26,27,30) dispostas dentro
do cateter (22) de ablagao para direcionar a radiagédo a partir das fontes de
radiacdo de interrogagdo a um ou mais componentes de tecido-alvo (28) e
adicionalmente adaptado para receber e direcionar uma radiag¢édo de difusao
retrégrada induzida resultando a partir de um ou mais componentes de teci-
do-alvo (28) e interrogados;

um dispositivo adaptado para registrar um ou mais espectros da
radiacdo de difusdo retrograda induzida a partir dos componentes de tecido
(28); e

meios para analisar uma ou mais mudangas espectrais do es-
pectro de modo a permitir em tempo real um reconhecimento de calcinagao,
reconhecimento de formagao de coagulo e/ou reconhecimento de agua eva-
porada no sangue e tecido (28) conduzindo a estouros de vapor,

caracterizado pelo fato de que pelo menos uma da pluralidade
de fibras (24,26,27,30) é uma fibra de iluminagéo (26) direcionada ao longo
da mesma diregcao do cateter (20,22) e pelo menos uma da pluralidade de
fibras éticas (24,26,27,30) esta disposta em um angulo predeterminado ao
mesmo de modo a sondar a area que circunda a regiao sob ablagao e per-
mitir a avaliagdo da orientagdo do cateter (20,22) com relagédo a superficie
do tecido (28).

2. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que um aumento relativo na intensidade e um componente com
desvio para vermelho do espectro registrado é utilizado para monitoramento
em tempo real de um ou mais componentes de tecido (28) modificados.

3. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que uma taxa das mudangas espectrais permite a extrapolagao
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de uma profundidade de ablagéo de 1 cm ou do tecido normal (32).

4. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que a fonte de radiagdo de interrogacdo (2,3) é operavel em
emissao de comprimentos de onda entre 600 nm e 970 nm.

5. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que a fonte de radiagdo de interrogacéo (2,3) € uma fonte de
banda larga.

6. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que a radiagdo de difusdo retrégrada compreende uma regiao
espectral entre 600 nm e 1500 nm.

7. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que a pluralidade de fibras 6ticas (8,9) compreende fibras de ma-
nutencao de polarizagao.

8. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que a pluralidade de fibras éticas (8,9) compreende uma plurali-
dade de fibras alternadas como iluminagéo (26) e/ou coleta (24) de fibras de
radiacao direcionada e dispersada em uma sequéncia predeterminada.

9. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o dispositivo detector (14) compreende dispositivos acopla-
dos carregados (CCDs).

10. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o meio de analise (18) compreende pelo menos um dispo-
sitivo selecionado a partir de um computador ou um firmware (ROM’s
EPROM’s).

11. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que a ferramenta de tratamento e/ou diagnéstico é configurada
de modo que pode ser posicionada em 90 graus a partir da normal com rela-

¢éo a um ou mais componentes de tecido-alvo (28).
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