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PROCESSO PARA PREVENIR OU TRATAR MIOPIA
DESCRICAO

PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido é uma continuacdo em parte do Pedido US
15/583.096 depositado em 1 de maio de 2017, que é uma
continuacdo em parte do Pedido US15 / 214.726 depositado em 20
de julho de 2016, que é uma continuacdo em parte do Pedido US
15/922.885 depositado em 26 de outubro de 2015 (agora Patente
9.427.602) (que reivindica prioridade do Pedido Provisdério US
62/153.616 depositado em 28 de abril de 2015), que ¢é uma
continuacdo em parte do Pedido US 14/607.959 depositado em 28
de Jjaneiro de 2015 (agora Patente 9.168.174), que ¢é uma
continuacdo em parte do Pedido US 13/798.523 depositado em 13
de marco de 2013, que é uma continuacdo em parte do Pedido US
13/481.124 depositado em maio 25 de 2012 (agora Patente
9.381.115) e também é uma continuacdo em parte do Pedido US
15/232.320 depositado em 9 de agosto de 2016, gque é uma
continuacdo em parte do Pedido US 15/188.608 depositado em 21
de junho de 2016, que é uma continuacdo em parte do Pedido US
15/148.842 depositado em 6 de maio de 2016, que ¢é uma
continuacdo em parte do Pedido US 14/921.890 depositado em 23
de outubro de 2015 (agora Patente 9.381.116), que é uma
continuacdo em parte do Pedido US 14/607.959 depositado em 28
de Jjaneiro de 2015 (agora Patente 9.168.174). Este pedido
também ¢é uma continuacdo em parte do Pedido US 15/460,821
depositado em 16 de marco de 2017, que é uma continuacdo em
parte do Pedido US 15/214.726, depositado em 20 de julho de
2016, que é uma continuacdo em parte do Pedido US 14/922.885,
depositado em 26 de outubro de 2015, agora Patente US
9.427.602 (que reivindica o beneficio do Pedido US 62/153.61¢6,
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depositado em 28 de abril de 2015), que é uma continuacao em
parte do Pedido US 14/607.959 depositado em 28 de janeiro de
2015, agora Patente US 9.168.174, que é uma continuacdo em
parte do Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de
2013, que é uma continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124,
depositado em 25 de maio de 2012, agora Patente US 9.381.115,
e também é uma continuacdo em parte do Pedido US 15/148.842,
depositado em 6 de maio de 2016, que ¢é uma continuacdo em
parte do Pedido U.S 14/921.890, depositado em 23 de outubro de
2015, agora Patente US 9.381.116, que é uma continuacdo em
parte do Pedido US 14/607.959, depositado em 28 de Jjaneiro ,
2015, agora Patente US 9.168.174, que é uma continuacdo em
parte do Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de
2013, que é uma continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124,
depositado em 25 de maio de 2012, agora Patente US 9.381.115;
e também uma continuacdo em parte do Pedido US 15/075.432,
depositado em 21 de marco de 2016, que é uma continuacdo do
Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de 2013, que é
uma continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124, depositado
em 25 de maio de 2012, agora Patente US 9.381.115. Este
pedido também ¢é uma continuacdo em parte do Pedido US
15/332.132 depositado em 24 de outubro de 2016, gque ¢é uma
divisdo do Pedido US 15/232.320, depositado em 9 de agosto de
2016, que é uma continuacdo em parte do Pedido US 15/148.842,
depositado em 6 de maio de 2016, que ¢é uma continuacdo em
parte do Pedido US 14/921.890, depositado em 23 de outubro de
2015 (agora Patente US 9.381.116), que ¢é uma continuacdo em
parte do Pedido US 14/607.959, depositado em 28 de janeiro de
2015 (agora Patente US 9.168.174), que é uma continuacdo em

parte do Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de
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2013, que é uma continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124
depositado em 25 de maio de 2012 (agora Patente US 9.381.115);
e também é uma continuacdo em parte do Pedido US 15/188.608,
depositado em 21 de junho de 2016, que é uma continuacdo do
Pedido US 13/481.124, depositado em 25 de maio de 2012
(atualmente Patente US 9.381.115); e & uma continuacdo em
parte do Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de
2013, que é uma continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124,
depositado em 25 de maio de 2012 (agora Patente US 9.381.115).
Este pedido também é uma continuacdo em parte do Pedido US
15/291.796 depositado em 12 de outubro de 2016, gque ¢é uma
divisdo do Numero de Série US 15/148.842, depositado em 6 de
maio de 2016, gque ¢é uma continuacdo em parte do Pedido US
14/921.890, depositado em 23 de outubro de 2015, que é uma
continuacédo em parte do Pedido US 14/607.959, depositado em 28
de Jjaneiro de 2015 (agora US9.168.174), que é uma continuacao
em parte do Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de
2013, que é uma continuacdo em parte do Pedido US 13/798.523,
depositado em 25 de maio de 2012; e também é uma continuacéo
em parte do Pedido US 15/075.432, depositado em 21 de marco de
2016, que € uma continuacéao do Pedido US 13/798.523,
depositado em 13 de marco de 2013, que é uma continuacdao em
parte do Pedido US 13/481.124, depositado em 25 de maio de
2012. Este pedido também é uma continuacdo em parte do Pedido
US 15/232.320 depositado em 9 de agosto de 2016, que ¢é uma
continuacdo em parte do Pedido US 15/148.842, depositado em 6
de maio de 2016, que é uma continuacdo em parte do Pedido US
14/921.890, depositado em 23 de outubro de 2015 (agora Patente
US 9.381.116), que é uma continuacdo em parte do Pedido US
14/607.959, depositado em 28 de janeiro de 2015 (agora Patente
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US 9.168.174), que é uma continuacdo em parte do Pedido US
13/798.523, depositado em 13 de marco de 2013, gque € uma
continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124 depositado em 25
de maio de 2012 (agora Patente US 9.381.115); e também é uma
continuacédo em parte do Pedido US 15/188.608, depositado em 21
de Jjunho de 2016, que ¢é uma continuacdo do Pedido US
13/481.124, depositado em 25 de maio de 2012 (atualmente
Patente US 9.381.115); e é& uma continuacdo em parte do Pedido
US 13/798.523, depositado em 13 de marco de 2013, que é uma
continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124, depositado em 25
de maio de 2012 (agora Patente US 9.381.115). Este pedido
também ¢é uma continuacdo em parte do Pedido US 15/214.726
depositado em 20 de julho de 2016, que é uma continuacdao em
parte do Pedido US 14/922.885, depositado em 26 de outubro de
2015 (que reivindica o beneficio do Pedido US 62/153.61¢,
depositado em 28 de abril de 2015), que é uma continuacado em
parte do Pedido U.S 14/607.959 depositado em 28 de janeiro de
2015, agora Patente 9.168.174, que é uma continuacdo em parte
do Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de 2013,
que ¢é uma continuacdo em parte do Pedido US 13/481.124,
depositado em 25 de maio de 2012, agora Patente 9.381.115.
Este pedido também é uma continuacdo em parte do Pedido US
15/188.608 depositado em 21 de Jjunho de 2016, que ¢ uma
continuacdo do Pedido US 13/481.124 depositado em 25 de maio
de 2012. Este pedido também é uma continuacdo em parte do
Pedido US 15/148.842 depositado em 6 de maio de 2016, que que
é uma continuacdo em parte do Pedido US 14/921.890, depositado
em 23 de outubro de 2015, que é uma continuacdo em parte do
Pedido US 14/607.959, depositado em 28 de Jjaneiro de 2015

(agora US9.168.174), que é uma continuacdo em parte do Pedido
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US 13/798.523, depositado em 13 de marco de 2013, que é uma
continuacdo em parte do Pedido US 13/798.523, depositado em 25
de maio de 2012; e também é uma continuacdo em parte do Pedido
US 15/075.432, depositado em 21 de marco de 2016, gque é uma
continuacdo do Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco
de 2013, que ¢é uma continuacdo em parte do Pedido US
13/481.124, depositado em 25 de maio de 2012. Este pedido
também ¢é uma continuacdo em parte do Pedido US 15/075.432
depositado em 21 de marco de 2016, que é uma continuacao do
Pedido US 13/798.523, depositado em 13 de marco de 2013, que é
uma Continuacdo em Parte do Pedido US 13/481.124, depositado
em 25 de maio de 2012.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

[0002] A presente invencao refere-se geralmente a sistemas
e processos para o tratamento de doencas oculares. Mais
particularmente, a presente 1invencdo reside em sistemas e

processos para prevenir ou tratar a miopia aplicando energia
pulsada ao tecido de um olho com miopia ou o risco de ter
miopia para aumentar a temperatura do tecido ocular o
suficiente para fornecer Dbeneficios ao tratamento sem
danificar permanentemente o tecido ocular.

[0003] A miopia é a condicado conhecida como “vista curta”,
onde a imagem na frente do olho é focada na frente da retina,
e nado exatamente na retina. Esse foco da 1imagem na retina
também é conhecido como “emetropia”. A imagem na miopia pode
ser focada na frente da retina por um ou pelos seguintes
motivos: a forca de refracdo da frente do olho na cdédrnea e na
lente é excessiva; e/ou o comprimento axial do olho é muito

longo, de modo que a retina é posterior ao ponto focal da
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imagem, causando visdo embacada. Para combater esse desfoque
visual, os afetados se aproximam do objeto a ser visto. Isso
move o ponto focal da imagem para tréds e para mais perto da
retina, tornando a visdo mais clara.

[0004] A miopia ¢é epildémica pelas definicdes médicas
usuais, afetando até 50% dos adultos, com aumentos de
incidentes em criancas em idade escolar nas geracdes recentes
em 200% ou mais. Esse rapido aumento e prevaléncia foram
atribuidos a melhores oportunidades educacionais com maior
tempo de leitura, além do aumento do uso de dispositivos e
midias eletrdnicas.

[0005] As causas da miopia tipica parecem ser genéticas e
ambientais. Sabe-se que o0 ensino superior e o maior tempo
gasto no trabalho e na leitura sado fatores de risco para a
miopia. O estimulo para o trabalho préximo causando miopia
sugere que 1sso influencia, possivelmente em parte via
acomodacdo da lente cristalina, mediadores neuroldgicos e/ou
quimicos do crescimento ocular, para aumentar o comprimento
axial do olho. A evidéncia para esse fendmeno ¢é que a
paralisacdo da acomodacdo com atropina tépica em criancas é
capaz de reduzir o grau e a incidéncia de miopia adquirida.
[0006] 0O fator ou fatores “emetrdépicos” que promovem o
crescimento e formacdo normais dos olhos e o comprimento axial
e que sdo diminuidos, blogqueados ou inibidos pelo trabalho
préximo levam a um aumento no comprimento dos olhos,
provavelmente surgindo na retina central ou “macula” onde as
imagens visuals sao normalmente focados. Por mecanismos
neuroldgicos e/ou difusiveis de feedback quimico, a
autorregulacao do crescimento ocular é perturbada para adaptar

o olho ao ponto focal miope, incentivando ativamente ou
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permitindo passivamente pela perda de estimulo emetrdpico, um
aumento no comprimento axial do olho, aumentando a condicao da
miopia.

[0007] A disfuncdo retiniana e alteracdo da autorregulacéo
retiniana em resposta a fatores ambientais é um fendmeno comum
e um achado comum na maioria das retinopatias progressivas
crbnicas, 1incluindo degeneracdo macular relacionada a idade e
retinopatia diabética, doencas neuroldgicas oculares, como
glaucoma crdédnico de angulo aberto, e retinopatias herdadas,
incluindo retinite pigmentosa e doenca de Stargardt. No
glaucoma, um cendrio andlogo ao desenvolvimento da miopia, a
economia seletiva complementar de defeitos no campo visual
demonstrou comunicacdo direta e neuroldgica e/ou guimica entre
olhos mediados pelo sistema nervoso central para minimizar a
incapacidade visual total. Em resposta a alta pressdo ocular
no glaucoma, o tecido do nervo éptico é sacrificado de forma a
aumentar a probabilidade de campo visual preservado em um
olho, cobrindo o campo visual ©perdido no outro olho,
maximizando a funcdo visual total gquando ambos os olhos séo
usados juntos. Assim, hd uma clara resposta anatdédmica mediada
pela sinalizacdo da retina que altera a estrutura retiniana e
neuroldgica para acomodar a qualidade dos estimulos visuais e
maximizar a funcédo visual.

[0008] A miopia pedidtrica parece se desenvolver e
progredir da mesma maneira e por mecanismos semelhantes as de
outras doencas oculares progressivas crdnicas. Um estimulo
anormal (quase trabalho crénico e acomodacao da lente)
causando alteracdao da funcdo da retina e autorregulacdo em
resposta ao ambiente anormal, torna-se anormal e causa

crescimento prolongado do olho para restaurar a visdo de perto
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com menos esforco acomodativo e, portanto, a condicdao da
miopia se desenvolve.

[0009] Embora a miopia axial ou refrativa tipica possa ser
corrigida por oéculos, lentes de contato ou cirurgia refrativa,
a miopia também ¢é frequentemente associada a funcao visual
reduzida e aumenta os riscos de perda da visao devido ao
descolamento da retina, neovascularizacdo coroide, atrofia
macular e glaucoma. Juntas, a necessidade de correcao

refrativa da miopia e as consequéncias médicas constituem um

problema significativo de saude publica e um dnus
socioecondémico.
[00010] Consequentemente, existe uma necessidade

continua de sistemas e métodos que possam prevenir e/ou tratar
0 problema ocular da miopia. Esse sistema ou método deve ser
capaz de modificar fatores bioldgicos que podem contribuir
para a miopia adguirida, de modo a retardar ou impedir a
miopia adquirida. Esse sistema e método de tratamento devem
ser relativamente féacelis de executar e 1inofensivos. A
presente 1invencdo atende estas necessidades e fornece outras

vantagens relacionadas.

SUMARIO DA INVENCAO

[00011] A presente invencdo reside em um processo para
prevenir ou tratar a miopia. Uma fonte de energia pulsada com
parametros de energia, 1incluindo comprimento de onda ou

frequéncia, ciclo de servico e duracao de pulsos é fornecida.
Os parametros de energia sdo selecionados de modo a elevar a
temperatura do tecido ocular até 11°C para obter um efeito
terapéutico ou profilatico. O aumento médio da temperatura do

tecido ocular durante varios minutos é mantido em ou abaixo
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de um nivel predeterminado, para nado danificar permanentemente
o tecido ocular. Pode ser determinado que o olho tenha miopia
ou corre o risco de ter miopia. A energia pulsada é aplicada
ao tecido de um olho com miopia ou risco de ter miopila para
estimular a ativacado da proteina de choque térmico no tecido
ocular.

[00012] A energia pulsada pode compreender um feixe de
luz pulsada tendo um comprimento de onda entre 530 nm a 1300
nm e, mais particularmente, entre 80 nm e 1.000 nm. O feixe
de luz pode ter um ciclo de trabalho inferior a 10% e, mais
preferencialmente, entre 2,0% e 5%. O feixe de luz pulsada
pode ter uma poténcia entre 0,5 e 74 watts. O feixe de 1luz
pulsada pode ter uma duracdo de sucessao de pulsos entre 0,1 e
0, 6 segundo.

[00013] Tipicamente, o tecido ocular ao qual a energia
pulsada é aplicada compreende tecido retiniana e/ou foveal.
Os parédmetros de energia da fonte de energia pulsada sao
selecionados para dque a temperatura do tecido ocular seja
aumentada entre 6°C e 11°C, pelo menos durante a aplicacdo da
fonte de energia pulsada. No entanto, o aumento médio da
temperatura do tecido ocular é mantido a aproximadamente 1°C

Ou menos por vVarios minutos, como por um periodo de seis

minutos.
[00014] A energia pulsada pode ser aplicada a uma
pluralidade de 4&reas do tecido ocular, em que as areas

adjacentes do tecido ocular sdo separadas por pelo menos uma
distédncia predeterminada para evitar danos no tecido térmico.
A energla pulsada pode ser aplicada a uma primeira area do
tecido ocular e, apds um periodo de tempo predeterminado

dentro de uma uUnica sessdao de tratamento, a energia pulsada é

Peticao 870190111907, de 01/11/2019, pag. 20/94



10/60

reaplicada a primeira &rea do tecido ocular. Durante um
intervalo entre aplicacdes de energia pulsada na primeira &rea
do tecido ocular, a energia pulsada é aplicada a uma segunda
area do tecido ocular.

[00015] Outras caracteristicas e vantagens da presente
invencao ficaréo evidentes na seguinte descricao mais
detalhada, tomada em conjunto com o0s desenhos anexos que

ilustram, a titulo de exemplo, o0s principios da invencéo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[00016] Os desenhos anexos ilustram a 1invencéao. Em
tais desenhos:

[00017] A FIGURA 1 é um grafico que ilustra uma
poténcia média de uma fonte de laser com um comprimento de
onda em comparacao com O raio da fonte e a duracdo de sucessao
de pulsos do laser;

[00018] A FIGURA 2 é um grafico semelhante a FIG. 1,
ilustrando a poténcia média de uma fonte de laser de maior
comprimento de onda em comparacdo com o raio da fonte e a
duracao da sucessao de pulsos do laser;

[00019] A FIGURA 3 é uma vista esquemédtica que ilustra
um sistema usado para tratar um olho de acordo com a presente
invencéao;

[00020] A FIGURA 4 é uma vista em diagrama de uma lente
ou méscara Optica exemplificativa usada para gerar um padrao
geométrico, de acordo com a presente invencao;

[00021] A FIGURA 5 é uma vista esquemédtica que ilustra
uma modalidade alternativa de um sistema usado para tratar o

tecido ocular de acordo com a presente invencéao;

Peticao 870190111907, de 01/11/2019, pag. 21/94



11/60

[00022] A FIGURA 6 é uma vista esquemédtica que ilustra
ainda outra modalidade alternativa de um sistema usado para
tratar o tecido ocular de acordo com a presente invencéao;
[00023] A FIGURA 7 é uma vista frontal de uma céamera
incluindo uma abertura de iris da presente invencao;

[00024] A FIGURA 8 é uma vista frontal de uma céamera
incluindo uma abertura de LCD, de acordo com a presente
invencéao;

[00025] A FIGURA 9 é uma vista superior de um mecanismo
de varredura Optico, utilizado de acordo <com a presente
invencéao;

[00026] A FIGURA 10 é uma vista parcialmente explodida
do mecanismo de varredura oOptico da FIG. 9, ilustrando as
varias partes dos componentes do mesmo;

[00027] A FIGURA 11 é uma vista em diagrama que ilustra
0 deslocamento controlado da exposicdo de uma grade de padrao
geométrico exemplificativo de pontos de laser para tratar o
tecido ocular, de acordo com a presente invencéo;

[00028] A FIGURA 12 ¢é uma vista diagramatica que
ilustra unidades de um objeto geométrico na forma de uma linha
digitalizada de modo controlavel para tratar uma &rea de
tecido ocular, de acordo com a presente invencéo;

[00029] A FIGURA 13 é uma vista esquematica semelhante
a da FIG. 12, mas que 1ilustra a linha ou barra geométrica
glrada para tratar uma area da retina, de acordo com a
presente invencao;

[00030] As FIGURAS 14A - FIGURA 14D sadao vistas em
diagrama que 1lustram a aplicacdo da luz de laser em
diferentes &reas de tratamento durante um intervalo de tempo

predeterminado, dentro de uma uUnica sessdo de tratamento, e

Peticao 870190111907, de 01/11/2019, pag. 22/94



12/60

reaplicando a luz de laser em areas previamente tratadas, de
acordo com a presente invencédo; e

[00031] As FIGURAS 15 a 17 sado graficos que representam
a relacdo entre a poténcia de tratamento e o tempo de acordo

com as modalidades da presente invencao.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS

[00032] Como mostrado nos desenhos anexos, e como agui
mais detalhadamente descrito, a presente invencao é
direcionada a um processo para prevenir ou tratar a miopia.
Isso é obtido fornecendo uma fonte de energia pulsada com
parédmetros de energia selecionados de modo a aumentar a
temperatura do tecido ocular o suficiente para obter um efeito
terapéutico ou profildtico, mantendo a elevacdo média da
temperatura do tecido ocular ao longo do tempo em um nivel
predeterminado ou abaixo de um nivel predeterminado para néo
danificar permanentemente o tecido ocular.

[00033] Como indicado acima, a prevaléncia de miopia
aumentou dramaticamente em todo o mundo nas ultimas décadas.

Estudos recentes mostraram que o desenvolvimento refrativo ou

a miopia sao influenciados por fatores ambientais,
comportamentais e herdados. Os 1inventores acreditam que
existem fatores bioldgicos modificéaveis por trés do
desenvolvimento de miopia simples adquirida. O laser

micropulsado de diodo sublimiar (SDM) de baixa intensidade e
alta densidade foil demonstrado pelos 1inventores para melhorar
a funcédo fisioldgica e psicofisica do olho e nervo Optico em
uma miriade de doencas progressivas crdénicas da retina e
glaucoma de angulo aberto. A pesquisa indicou que o SDM faz

isso normalizando a funcdo da retina e a autorregulacido por um
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mecanismo referido pelos inventores como efeito de
“redefinicdo para o padrédo” ou homeotrofia. Ao direcionar e

normalizar seletivamente a funcdo do epitélio pigmentar da

retina (RPE), que é o principal fator para a funcédo e
autorregulacdo da retina, a funcdo bioldgica do RPE, se
tornada anormal devido a causas ambientais ou outras, é
redefinida para o padrao, ou retornada a funcdo normal. Ao

fazer isso, a progressdo da doenca é lenta, interrompida ou
mesmo revertida. Os 1inventores acreditam que a terapia
homeotrépica SDM, restaurando a fisiologia normal da retina e
a autorregulacédo, deve retardar, interromper ou até reverter a
progressdo da miopila, e particularmente a miopia pediéatrica,
da mesma maneira que faz outras retinopatias e glaucoma
progressivos crénicos. A experiéncia clinica e o uso em
outros disturbios oculares, incluindo retinopatia diabética,
degeneracéao macular relacionada a idade, glaucoma e
retinopatias herdadas, sugerem que a terapia homeotrdfica
eficaz do SDM deve ser robusta e renovavel por tratamentos
repetidos periodicamente.

[00034] Os inventores descobriram que a radiacao
eletromagnética, tal como na forma de varios comprimentos de
onda de luz de laser, pode ser aplicada ao tecido retiniana de
uma maheira gque nao destrua ou danifique o tecido enguanto
alcanca efeitos benéficos em doencas oculares. Acredita-se
que isto pode ser devido, pelo menos em parte, a estimulacao e
ativacdo de proteinas de chogque térmico e a facilitacdo do
reparo de proteinas no tecido. Acredita-se que a criacao de
um curso do tempo térmico estimula a ativacdo ou producado da
proteina de choque térmico e facilita o reparo da proteina sem

causar nenhum dano.
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[00035] O inventores descobriram que pode ser gerado um
feixe de 1luz de laser que é terapéutico, mas subletal as
células do tecido retiniana e evita assim a fotocoagulacao
prejudicial no tecido retiniana que prové um tratamento
preventivo e protetor do tecido retiniana do olho. Varios
parémetros do feixe de luz devem ser levados em consideracdo e
selecionados de forma que a combinacdo dos parametros
selecionados atinja o efeito terapéutico sem danificar
permanentemente o tecido. Esses parédmetros incluem comprimento
de onda do laser, raio da fonte do laser, poténcia média do
laser, duracédo de pulso total e ciclo de trabalho da sucesséo
de pulsos. FEmbora um feixe de luz de laser seja usado em uma
modalidade particularmente preferida, outras fontes de energia
pulsada, incluindo ultrassom, frequéncia ultravioleta,
frequéncia de micro-ondas e semelhantes, com parametros de
energia selecionados adequadamente, também podem ser usadas,
mas nado sado tao convenientes no tratamento de disturbios
oculares e doencas, incluindo miopia, como outras doencas e
disturbios.

[00036] A selecéo desses parametros pode ser
determinada exigindo que a integral de Arrhenius para ativacao
da HSP seja maior que 1 ou unidade. As integrais de Arrhenius
sdo usadas para analisar os impactos das acdes no tecido
bioldgico. Veja, por exemplo, The CRC Handbook of Thermal
Engineering, ed. Frank Kreith, Springer Science and Business
Media (2000). Ao mesmo tempo, os parametros selecionados nao
devem danificar permanentemente o tecido. Assim, a integral
de Arrhenius para dano também pode ser usada, onde a integral

de Arrhenius resolvida é menor que 1 ou unidade.
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[00037] Alternativamente, as restricdes do FDA/FCC
sobre a deposicdo de energia por unidade de grama de tecido e
o aumento da temperatura medido em periodos de minutos séao
satisfeitas de modo a evitar danos permanentes nos tecidos.
Os requisitos do FDA/FCC sobre a deposicdo de energia e
aumento de temperatura s&do amplamente utilizados e podem ser
referenciados, por exemplo, em
www. fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidanc

edocuments/ucm073817.htm#attacha para fontes eletromagnéticas

e Anastosio e P. LaRivero, ed., Emerging Imaging Technologies.
CRC Press (2012), para fontes de ultrassom.
[00038] De um modo geral, a temperatura do tecido

aumenta entre 6° C e 11° C pode criar efeito terapéutico, como

ativando proteinas de choque térmico, mantendo a temperatura

média do tecido por um periodo prolongado, como por VAarios

minutos, como seis minutos, abaixo de uma temperatura
. e} 2 o]

predeterminada, como 6 C e até mesmo 1 C ou menos em

determinadas circunsténcias, nédo danificard permanentemente o

tecido.

[00039] A fotocoagulacdo da retina do sublimiar, por
vezes referida como “limiar verdadeiro”, da invencado é&
definida Ccomo aplicacdes a laser na retina
biomicroscopicamente invisiveis no momento do tratamento. A
fotocoagulacdo de “sublimiar verdadeiro”, como resultado da

presente invencdo, é invisivel e incluili tratamento a laser néo
discernivel por qualgquer outro meio conhecido, como FFA, FAF
ou mesmo SD-OCT. A fotocoagulacdo de “sublimiar verdadeiro”
é, portanto, definida como um tratamento a laser que néo
produz absolutamente nenhum dano retiniana detectavel por

qualquer meio no momento do tratamento ou a gqualquer momento
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posteriormente por meios conhecidos de deteccéo. Como tal,
“sublimiar verdadeiro” é a auséncia de lesdes e outros danos e
destruicdo dos tecidos. A invencao pode ser referida com mais
precisao como fotoestimulacdo do que fotocoagulacdo devido a
auséncia de dano tipico da fotocoagulacéo.

[00040] Varios paréametros foram determinados para atingir a
fotocoagulacdo eficaz com “sublimiar verdadeiro” ou “baixa
intensidade”. 1Isso inclui fornecer energia suficiente para
produzir um tratamento eficaz a exposicdo ao laser na retina,
mas ndo muito alto para criar danos ou destruicdo nos tecidos.
As aplicacdes de laser com sublimiar verdadeiro podem ser
aplicadas isoladamente ou para criar um objeto ou padréo
geométrico de qualquer tamanho e configuracdo para minimizar a
acumulacdo de calor, mas asseguram uma distribuicdo uniforme
de calor e maximizam a dissipacdo de calor, usando um ciclo de
trabalho baixo. O inventor descobriu como obter tratamento com
laser da retina com limiar verdadeiro, terapeuticamente eficaz
e 1nofensivo. O inventor também descobriu que a colocacao de
aplicacdes de laser sublimiar verdadeiro de forma confluente e
contigua na superficie da retina melhora e maximiza o0s
beneficios terapéuticos do tratamento sem danos ou danos na
retina.

[00041] Verificou-se que a intensidade ou poténcia de um
feixe de laser de 810 nm de baixo ciclo de servico entre 100
watts e 590 watts por centimetro quadrado é eficaz e segura.
Uma intensidade ou poténcia particularmente preferida do feixe
de 1luz de laser é de aproximadamente 250 a 350 watts por
centimetro quadrado para um laser de diodos micropulsados de

810 nm.
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[00042] As limitacdes de poténcia nos lasers de diodo
micropulsados atuais exigem uma duracao de exposicao
razoavelmente longa. Quanto maior a exposicédo ao laser, mais
importante é a capacidade de dissipacdo de calor do ponto
central em relacdo ao tecido nédo exposto nas margens do ponto
do laser e em direcdo aos coriocapilares subjacentes. Assim,
o feixe radiante de um laser de diodo de 810 nm deve ter uma
duracdao de envelope de exposicdo de 500 milissegundos ou menos
e, de preferéncia, aproximadamente 100-300 milissegundos. E
claro que, se o0s lasers de diodo micropulsados se tornarem
mais poderosos, a duracdao da exposicdo serd diminuida de
acordo. Seréd entendido que a duracdo do envelope de exposicao
é uma duracdo em que o raio laser micropulsado seria exposto
ao mesmo ponto ou local da retina, embora o tempo real de
exposicdo do tecido ao laser seja muito menor, pois o pulso da
luz do laser tem menos de um milissegundo de duracao e
normalmente entre 50 microssegundos a 100 microssegundos.
[00043] A fototerapia invisivel ou a fotocoagulacdao com
sublimiar verdadeiro, de acordo com a presente invencao, pode
ser realizada em varios comprimentos de onda da luz do laser,
talis como de uma faixa de 532 nm a 1300 nm. O uso de um
comprimento de onda diferente pode afetar a intensidade ou
poténcia preferida do feixe de luz do laser e a duracao do
envelope de exposicdo para que o tecido retiniana nao seja
danificado, mas o efeito terapéutico é alcancado.

[00044] Outro paradmetro da presente invencdo é o ciclo de
trabalho (a frequéncia da sucessdao de micropulsos, ou a
duracao do tempo de relaxamento térmico entre pulsos
consecutivos). Verificou-se que o uso de um ciclo de trabalho

de 10% ou superior ajustado para fornecer laser micropulsado a
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uma irradiancia em niveis de MPE semelhantes aumenta
significativamente o risco de lesdo celular letal. No
entanto, ciclos de trabalho inferiores a 10% e, de
preferéncia, aproximadamente 5% ou menos demonstraram aumento
térmico adequado e tratamento no nivel da célula RPE para
estimular uma resposta bioldgica, mas permaneceram abaixo do
nivel esperado para produzir lesdo celular letal, mesmo em
fundos escuros pigmentados. Além disso, se o <ciclo de
trabalho for menor que 5%, a duracdo do envelope de exposicao
em alguns casos pode exceder 500 milissegundos.

[00045] Numa modalidade particularmente preferida, é
utilizada a utilizacdo de pequenas manchas de laser na retina.
Isso se deve ao fato de pontos maiores poderem contribuir para
uma distribuicdo desigual de calor e dissipacdo insuficiente
de calor no grande ponto do laser na retina, causando danos
aos tecidos ou até mesmo a destruicdo do tecido no centro do
ponto maior do laser. Nesse uso, “pequeno” geralmente se
aplica a pontos da retina com menos de 3 mm de didmetro. No
entanto, quanto menor o ponto da retina, mais ideal se torna a
dissipacdo de calor e a aplicacdo uniforme de energia. Assim,
na intensidade de poténcia e duracdo de exposicdo descritas
acima, pequenos pontos, como 25-300 micrdmetros de diametro,
ou peguenas linhas geométricas ou outros objetos s&ao
preferidos, a fim de maximizar a distribuicdo de calor e a
dissipacdo de calor para evitar danos aos tecidos.

[00046] Assim, 0s seqguintes parédmetros-chave foram
encontrados para criar um feixe de luz de laser micropulsado
subletal 1inofensivo, “sublimiar verdadeiro”, para atingir os
objetivos da presente invencao, incluindo comprimento de onda

ou frequéncia, ciclo de trabalho e duracao de pulso. O feixe
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de luz de laser deve ter um comprimento de onda maior que 532
nm para evitar efeitos fotoquimicos <citotdxicos, como um
comprimento de onda entre 550 nm e 1300 nm, e em uma
modalidade particularmente preferida entre 810 nm e 1.000 nm.
O ciclo de trabalho deve ser inferior a 10% e, de preferéncia,
entre 2,5% e 5%. A duracao da sucessao de pulsos ou o tempo
de exposicdao deve estar entre 100 e 600 milissegundos. A
intensidade ou a poténcia do feixe de luz de laser deve estar
entre 100-590 watts por centimetro quadrado na retina ou
aproximadamente 1 watt por ponto do laser para cada ponto de
tratamento na retina. Isso é energia suficiente para produzir
exposicdes a laser na retina entre 18-55 vezes a Exposicéao
Méxima Permissivel (MPE) e irradidncia retiniana entre 100-590
W/cm?. De preferéncia, é utilizado um pequeno tamanho de ponto
para minimizar a acumulacao de calor e garantir uma
distribuicdo uniforme de calor dentro de um determinado ponto
de laser, de modo a maximizar a dissipacado de calor.

[00047] Usando 0s parametros anteriores, pode ser
alcancado um tratamento de fototerapia “sublimiar verdadeiro”
inofensivo, mas terapeuticamente eficaz, ou invisivel, no qual
a fotoestimulacdo retiniana de todas as é&reas do RPE pode ser
exposta a radiacdo laser e preservada e disponivel para
contribuir terapeuticamente. Verificou-se que a presente
invencao produz os beneficios da fotocoagulacdo e fototerapia
convencionais, evitando as desvantagens e complicacdes da
fototerapia convencional. De acordo com a presente invencéao,
0 médico pode aplicar o feixe de luz de laser para tratar toda
a retina, 1incluindo &reas sensivels, como a macula e até a

févea, sem criar perda visual ou outros danos. Isso nao é
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possivel usando fototerapias convencionais, pois 1isso pode
causar danos aos olhos ou até cegueira.

[00048] E pensamento convencional que danos e lesdes nos
tecidos devem ser criados para ter um efeito terapéutico. No
entanto, os inventores descobriram gque isso simplesmente nao é
0 caso. Na auséncia de dano retiniana induzido por laser, nao
hd perda de tecido funcional da retina nem resposta
inflamatdéria ao tratamento. Os efeitos adversos do tratamento
sdo assim completamente eliminados e a retina funcional &
preservada em vez de sacrificada. Isso pode produzir
resultados superiores de acuidade visual em comparacdo com O
tratamento convencional de fotocoagulacéao.

[00049] A presente invencao poupa a retina neurossensorial e
é absorvida seletivamente pelo RPE. As teorias atuais da
patogénese da doenca vascular da retina envolvem especialmente
citocinas, fatores vasoativos extracelulares potentes
produzidos pelo RPE, como 1mportantes mediadores da doenca
vascular da retina. A presente invencao direciona
seletivamente e evita o acumulo letal dentro do RPE. Assim,
com a presente 1invencdo, a capacidade do RPE tratado de
participar de uma resposta terapéutica é preservada e até
melhorada, em vez de eliminada, como resultado da destruicéo
do RPE em terapias convencionais de fotocoagulacao.

[00050] Observou-se dque os efeitos clinicos das citocinas
podem seguir uma “curva em forma de U”, em gque pequenas
alteracdes fisioldgicas na producdo de citocinas, indicadas no
lado esquerdo da curva, podem ter grandes efeitos clinicos
comparavels a terapia com doses elevadas (farmacoldgicas)
(indicado pelo lado direito da curva). O uso de exposicdes

subletais a laser de acordo com a presente invencao pode estar
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funcionando no lado esquerdo da curva, onde a resposta ao
tratamento pode se aproximar mais de um fendémeno
“liga/desliga” em vez de uma resposta a dose. Isto pode
explicar a eficédcia clinica da presente invencdo observada com
baixas irradidncias relatadas. Isso também é consistente com
a experiéncia clinica e estudos in vitro de interacédo tecido-
laser, em que o aumento da irradidncia pode simplesmente
aumentar o risco de dano térmico da retina sem melhorar o
efeito terapéutico.

[00051] Outro mecanismo pelo qual se acredita que o SDM
funcione é a ativacdo das proteinas de choque térmico (HSPs).
Apesar de uma variedade quase infinita de possiveis
anormalidades celulares, as células de todos os tipos
compartilham um mecanismo comum e altamente conservado de
reparo: as proteinas de choque térmico (HSPs). As HSPs séao
provocadas gquase 1mediatamente, em segundos a minutos, por
quase qualquer tipo de estresse ou lesdo celular. Na auséncia
de lesdo celular letal, as HSPs sdo extremamente eficazes em
reparar e retornar a célula viavel em direcdo a um estado
funcional mais normal. Embora as HSPs sejam transitérias,
geralmente atingindo o pico em horas e persistindo por alguns
dias, seus efeitos podem ser duradouros. As HSPs reduzem a
inflamacdo, um fator comum em muitos disturbios da retina,
incluindo retinopatia diabética (DR) e AMD.

[00052] O tratamento a laser induz a ativacdo da HSP e,
no caso de tratamento da retina, altera e normaliza a
expressdo de citocinas da retina. Quanto mais repentino e
severo o estresse celular nao letal (como a irradiacdao a
laser), mails réapida e robusta a ativacdo da HSP. Assim, uma

ruptura dos picos térmicos repetitivos de baixa temperatura a
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uma taxa de variacdao muito ingreme (~ 7° C de elevacdo com
cada micropulso de 100 us, ou 70.000 °C/s) produzida por cada
exposicdo ao SDM é especialmente eficaz para estimular a
producdao de HSPs, particularmente em comparacdo a exposicao
ndo letal ao tratamento sublimiar com lasers de onda continua,
que pode duplicar apenas o aumento médio da temperatura do
tecido.

[00053] Comprimentos de onda de laser abaixo de 532 nm
produzem efeitos fotoquimicos cada vez mais citotdéxicos. A 532
nm - 1300 nm, e particularmente 880 nm - 1.000 nm, o SDM
produz estresse celular fototérmico, e ndo fotoquimico. Assim,
o SDM é capaz de afetar o tecido, incluindo RPE, sem danificéa-
lo. Consistente com a ativacdo da HSP, o SDM produz efeitos
clinicos imediatos, como melhora répida e significativa na
eletrofisiologia da retina, acuidade visual, acuidade visual
de contraste e sensibilidade macular aprimorada medida por
microperimetria, além de efeitos a longo prazo, como reducao
de DME e involucado de neovascularizacdo da retina.

[00054] Na retina, os Dbeneficios clinicos do SDM séo
assim produzidos pela ativacdo fototérmica subletal do RPE
HSP. Nas células de RPE disfuncional, o estimulo da HSP por
SDM resulta em expressao de citocinas normalizadas e,
consequentemente, melhora a estrutura e funcdo da retina. Os
efeitos terapéuticos dessa interacdo laser/tecido de “baixa
intensidade” s&o amplificados pela aplicacdo de laser de “alta
densidade”, recrutando todo o RPE disfuncional na A&rea
direcionada, maximizando assim o efeito do tratamento. Estes
principios definem a estratégia de tratamento do SDM aqui
descrita. A capacidade do SDM de produzir efeitos terapéuticos

semelhantes as drogas e a fotocoagulacdo indica que o dano
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retiniana induzido por laser (para outros efeitos que nado o
cautério) é desnecessario e nédo terapéutico; e, de fato,
prejudicial por causa da perda da funcdo da retina e incitacéo
a inflamacéao.

[00055] Em virtude de as células que funcionam
normalmente nado precisarem de reparo, o estimulo da HSP nas
células normais tenderia a nao ter nenhum efeito clinico
notavel. A ‘“patosseletividade” dos efeitos do laser no
infravermelho préximo, tal como o SDM, afetando as células
doentes, mas nao afetando as normais em varios tipos de
células, ¢é consistente com as observacdes clinicas do SDM.
Esta facilidade é fundamental para a adequacdo do SDM para o
tratamento precoce e preventivo dos olhos com doenca
progressiva crbébnica e olhos com anormalidade minima e
disfuncdo minima da retina. Finalmente, foi relatado que o
SDM tem uma faixa terapéutica clinicamente ampla, singular

entre as modalidades de laser da retina, consistente com as

previsdes do  “National Maximum Standards Institute” de
“exposicdo maxima permitida”. Embora o SDM possa causar
efeitos fototérmicos diretos, Como desdobramento e

desagregacado de proteinas entrépicas, o SDM parece otimizado
para estimulacdo clinicamente segura e eficaz de reparo

retiniana mediado por HSP.

[00056] Como o SDM nao produz dano retiniana induzido
por laser (fotocoagulacado), e nao tem nenhum efeito adverso
conhecido, e tem sido relatado como sendo um tratamento

efetivo em varios disturbios da retina (incluindo retinopatia

diabética proliferativa (PDR) do edema macular diabético
(DME), edema macular devido a oclusdo da veila central da
retina (BRVO) , coriorretinopatia serosa central (CSR),
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reversdo da tolerdncia a drogas e tratamento profiladtico de
retinopatias degenerativas progressivas, como degeneracao
macular relacionada a idade, doenca de Stargard, distrofias
cbnicas e retinite pigmentosa. A seguranca do SDM é tal que
ele pode ser usado transfovealmente nos olhos com acuidade
visual 20/20 para reduzir o risco de perda visual devido ao
DME envolvendo a fbévea precoce.

[00057] Como observado anteriormente, enquanto a
estimulacdo SDM de HSPs é inespecifica no que diz respeito ao
processo da doenca, o resultado do reparo mediado por HSP ¢,
por sua natureza, especifico do estado da disfuncdo. As HSPs
tendem a consertar o que estd errado, seja o que for. Assim,
a eficadcia observada de SDM em condicdes da retina ¢é téao
diferente quanto o} BRVO, DME, PDR, CSR, retinopatia
relacionada a idade e genética e NAMD tolerante ao farmaco.
Conceitualmente, esse recurso pode ser considerado uma espécie
de modo “Redefinir para Padrao” da acdo do SDM. Para a ampla
faixa de desordens nas quais a funcédo celular é critica, o SDM
normaliza a funcdo celular acionando um “redefinir” (para as
“configuracdes padrao de fabrica”) por meio de reparo celular
mediado por HSP.

[00058] Os 1inventores descobriram que o tratamento de
SDM de pacientes que sofrem de degeneracdo macular relacionada
com a 1idade (AMD) pode retardar o progresso OuUu mesmo parar a
progressdo da AMD. A maloria dos pacientes apresentou melhora
significativa na acuidade visual mesdéptica logMAR funcional
dindmica e na acuidade visual do contraste meséptico apds o
tratamento SDM. Acredita-se que SDM funciona direcionando,
preservando e “normalizando” (indo para o normal) a funcado do

epitélio pigmentar da retina (RPE).
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[00059] SDM também demonstrou parar ou reverter as
manifestacdes do estado da doenca de retinopatia diabética sem
danos associados ao tratamento ou efeitos adversos, apesar da
persisténcia da diabetes mellitus sistémica. Com base nisto,
h4d uma teoria de que SDM pode funcionar induzindo um retorno a
uma funcdo celular mais normal e expressdo de citocinas em
células RPE afetadas por diabetes, andlogo a pressionar o
botdo “redefinir” de um dispositivo eletrdnico para restaurar
as configuracdes padrdo de fabrica. Com base nas informacdes
e estudos anteriores, o tratamento SDM pode afetar diretamente
a expressdo de citocinas por meio da ativacdo da proteina de
choque térmico (HSP) no tecido alvo.

[00060] Tal como indicado anteriormente, a
fotoestimulacdo por laser micropulsado de diodo sublimiar
(SDM) foli eficaz na estimulacdo da reparacdo direta de
proteinas levemente dobradas anormalmente no tecido ocular.
Além da ativacdo da HSP, outra forma que pode ocorrer é porque
0s picos de temperatura causados pelos micropulsos na forma de
um tempo térmico permitem a difusdo da &agua dentro das
proteinas e 1isso permite a quebra das ligacdes de hidrogénio
peptideo-peptideo que impedem que a proteina volte ao seu
estado nativo. A difusdao da &gua nas proteinas resulta em um
aumento no numero de ligacdes de hidrogénio restritivas por um
fator da ordem de mil. Assim, acredita-se que este processo
pode ser aplicado a outras doencas também vantajosamente.
[00061] Como explicado anteriormente, a fonte de
energia a ser aplicada ao tecido alvo terd ©parametros
energéticos e operacionais que devem ser determinados e
selecionados de modo a alcancar o efeito terapéutico ao mesmo

tempo em que nao danifica permanentemente o tecido. Usando
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uma fonte de energia de feixe de luz, como um feixe de luz de
laser, por exemplo, o0s parémetros de comprimento de onda,
ciclo de trabalho e duracdo da sucessdo de pulsos total do
laser devem ser levados em conta. Outros paradmetros gque podem
ser considerados incluem o raio da fonte de laser, bem como a
poténcia média do laser. Ajustar ou selecionar um desses
parémetros pode ter um efeito em pelo menos um outro
paréametro.

[00062] As FIGURAS 1 e 2 ilustram graficos que mostram
a poténcia média em watts em comparacdo com o raio da fonte de
laser (entre 0,1 cm e 0,4 cm) e a duracdao da sucessao de
pulsos (entre 0,1 e 0,6 segundo). A FIG. 1A mostra um
comprimento de onda de 880 nm, enquanto a FIG. 1B tem um
comprimento de onda de 1.000 nm. Pode-se ver nestas figuras
que a poténcia requerida diminui monotonicamente a medida que
0o raio da fonte diminui, a medida que a duracao total da
sucessao aumenta e a medida que o comprimento de onda diminui.
Os parametros preferidos para o raio da fonte de laser séao de
1 mm a 4 mm. Para um comprimento de onda de 880 nm, o valor
minimo de energia é de 0,55 watts, com um raio da fonte de
laser de 1 mm e a duracdo total da sucessdo de pulsos é de 600
milissegundos. O valor maximo de energia para o comprimento
de onda de 880 nm é de 52,6 watts quando o raio da fonte do
laser é de 4 mm e a duracao total da sucessdao de pulsos é de
100 milissegundos. No entanto, ao selecionar um laser com um
comprimento de onda de 1.000 nm, o valor minimo de energia é
de 0,77 watts com raio de fonte laser de 1 mm e duracado total
da sucessdo de pulsos de 600 milissegundos e um valor maximo
de energia de 73,6 watts quando o raio é de 4 mm e a duracao

total do pulso é de 100 milissegundos. As poténcias de pico
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correspondentes, durante um pulso individual, s&do obtidas das

poténcias médias dividindo-se pelo ciclo de trabalho.

[00063] O volume da regidao de tecido a ser aquecido é
determinado pelo comprimento de onda, o0 comprimento de
absorcdo no tecido relevante e pela largura do feixe. A

duracao total do pulso e a poténcia média do laser determinam
a energia total fornecida para aquecer o tecido, e o ciclo de
trabalho da sucessédo de pulsos fornece a poténcia associada de
pico ou pico associada a poténcia média do laser.
Preferivelmente, os parémetros de energia da fonte de energia
pulsada sédo selecionados de modo que aproximadamente 20 a 40
joules de energia sejam absorvidos por cada centimetro cubico
do tecido alvo.

[00064] Foi determinado que o tecido alvo pode ser
aquecido até aproximadamente 11° C por um curto periodo de
tempo, como menos de um segundo, para criar o efeito
terapéutico da invencdo, mantendo a temperatura média do
tecido alvo em uma faixa de temperatura mais baixa, como menos
de 6° C ou até mesmo 1° C ou menos por um periodo prolongado,
como alguns minutos. A selecdo do ciclo de trabalho e a
duracao total da sucessdo de pulsos fornecem intervalos de
tempo nos gquais o calor pode se dissipar. Um ciclo de
trabalho inferior a 10% e, preferivelmente entre 2,5% e 5%,
com uma duracdo de pulso total entre 100 milissegundos e 600
milissegundos, fol considerado eficaz.

[00065] Verificou-se que o aumento médio da temperatura
da regido alvo desejada aumentando pelo menos 6° C e até 11°
C,e de preferéncia aproximadamente 10° C, durante o periodo
total de irradiacdo resulta na ativacdo da HSP. O controle da

temperatura do tecido alvo é determinado escolhendo os
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parametros de fonte e alvo, de modo que a 1integral da
Arrhenius para ativacdo da HSP seja maior que 1, ao mesmo
tempo garantindo a conformidade com os requisitos
conservadores do FDA/FCC para evitar danos ou uma integral de
Arrhenius de danos menor que 1.

[00066] A fim de atender as restricdes conservadoras do
FDA/FCC para evitar danos permanentes nos tecidos, os feixes
de luz e outras fontes de radiacdo eletromagnética, ou aumento
médio da temperatura do tecido alvo em gqualquer periodo de
selis minutos é de 1° C ou menos. Os tempos tipicos de queda
necessarios para dque a temperatura na regido-alvo agquecida
diminua por difusdo térmica a partir de um aumento de
temperatura de aproximadamente 10° C a 1° C quando o
comprimento de onda é de 880 nm e o didmetro da fonte é de 1
milimetro, o tempo de queda da temperatura é de 16 segundos.
O tempo de gqueda da temperatura é de 107 segundos gquando o
didmetro da fonte é de 4 mm. Quando o comprimento de onda é de
1.000 nm, o tempo de queda de temperatura ¢é de 18 segundos
quando o didmetro da fonte é de 1 mm e 136 segundos quando o
didmetro da fonte é de 4 mm. Isso estd bem dentro do tempo em

que o aumento médio da temperatura ¢é mantido ao longo de

varios minutos, como 6 minutos ou menos. Enquanto a
temperatura do tecido alvo é aumentada, tal Ccomo a
aproximadamente 10 C, muito rapidamente, tal como em uma

fracdo de segundo durante a aplicacdo da fonte de energia ao
tecido, o ciclo de trabalho relativamente baixo prové periodos
de tempo relativamente longos entre os pulsos de energia
aplicados ao tecido e a duracdo da sucessao de pulsos
relativamente curta asseguram a difusdo e a queda de

temperatura suficientes dentro de um periodo de tempo
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relativamente curto compreendendo varios minutos, como 6
minutos ou menos, que ndo héd dano tecidual permanente.

[00067] O modo da sucessdo de pulsos do fornecimento de
energia tem uma vantagem distinta sobre um uUnico pulso ou modo
gradual de fornecimento de energia, no que diz respeito a
ativacdo das HSPs reparadoras e a facilitacdo do reparo das
proteinas. H4 duas consideracdes que entram nessa vantagem:
primeiro, uma grande vantagem para a ativacdo da HSP e reparo
da proteina em um modo de fornecimento de energia SDM vem da
producdo de uma temperatura de pico na ordem de 10°C. Este
grande aumento na temperatura tem um grande impacto nas
integrais de Arrhenius que descrevem quantitativamente o
numero de HSPs que sao ativadas e a taxa de difusdo de é&gua
nas proteinas, que facilita o reparo das proteinas. Isso
ocorre porque a temperatura entra em um exponencial gue tem um
grande efeito de amplificacdo. Em segundo lugar, é importante
gue o aumento da temperatura ndo permaneca no valor alto (10°
C ou mais) por muito tempo, porque entdo violaria os
requisitos do FDA e FCC que, em periodos de minutos, o aumento
médio da temperatura deve ser inferior a 1° C (ou no caso de
ultrassom 6° C).

[00068] Um modo SDM de fornecimento de energia satisfaz
exclusivamente estas duas consideracdes anteriores por escolha
criteriosa da poténcia, tempo de pulso, intervalo de pulso e o
volume da regido alvo a ser tratada. O volume da regiao de
tratamento entra porque a temperatura deve cair do seu alto
valor da ordem de 10 °C muito rapidamente para que o aumento
da temperatura média em longo prazo nhado exceda o limite do

FDA/FCC em longo prazo de 6° C para frequéncias de ultrassom e
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1° C ou menos para fontes de energia de radiacéao
eletromagnética.

[00069] Com referéncia agora a FIG. 3, é mostrado um
diagrama esquemadtico de um sistema para realizar o processo da
presente invencéo. O sistema, geralmente referido pelo numero
de referéncia 30, inclui um console de laser 32, tal como, por
exemplo, o laser de diodos micropulsados de infravermelho
préoximo de 810 nm na modalidade preferida. O laser gera um
feixe de 1luz de laser que ¢é passado através da optica, tal
como uma lente ou mascara o6ptica ou uma pluralidade de lentes
e/ou méscaras Opticas 34 conforme necessario. A o6ptica do
projetor a laser 34 passa o feixe de 1luz modelada para um
sistema/cédmera de visualizacdo oéptica digital sem contato
coaxial de campo amplo 36 para projetar a luz do feixe de
laser no olho 38 do paciente. Ficard entendido que a caixa
rotulada 36 pode representar tanto o projetor de feixe laser
quanto um sistema de visualizacdo/cémara, o dqual pode na
realidade compreender dois componentes diferentes em uso. 0
sistema de visualizacado/cédmara 36 fornece informacdo para um
monitor de visualizacdo 40, gque também pode incluir o hardware
computadorizado, entrada e controle de dados, etc. necesséarios
para manipular o laser 32, a o6ptica 34 e/ou os componentes de
projecao/visualizacido 36.

[00070] Como discutido acima, o tratamento atual requer a
aplicacdo de um grande numero de pontos individuais de feixe
de laser aplicados isoladamente no tecido alvo a ser tratado.
Eles podem numerar centenas ou até milhares para a area de
tratamento desejada. Isso ¢é mnuito tempo 1intensivo e

trabalhoso.
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[00071] Com referéncia agora a FIG. 4, em uma modalidade, o
feixe de 1luz de laser 42 ¢é passado através de uma lente
colimadora 44 e depois através de uma méscara 46. Em uma
modalidade particularmente preferida, a méascara 46 compreende
uma grade de difracdo. A grade de méscara/difracdo 46 produz
um objeto geométrico ou mails tipicamente um padrdo geométrico
de multiplos pontos de laser produzidos simultaneamente ou
outros objetos geométricos. Isto ¢é representado pelos
multiplos feixes de 1luz de laser marcados com O numero de
referéncia 48. Alternativamente, os multiplos pontos de laser
podem ser gerados por uma pluralidade de fios de fibra o6tica.
Qualquer método de geracdo de pontos de laser permite a
criacdo de um numero muito grande de pontos de laser
simultaneamente em um campo de tratamento muito amplo, tal
como consistindo de toda a retina. De fato, um numero muito
elevado de pontos de laser, talvez numerando em centenas,
mesmo milhares ou mais, poderia cobrir todo o fundo ocular e
toda a retina, incluindo a mécula e a fbébvea, o0s vasos
sanguineos da retina e o nervo 6tico. A intencdo do processo
na presente invencdo é assegurar melhor cobertura completa e
total e tratamento ndo poupando a retina pelo laser, a fim de
melhorar a viséo.

[00072] Usando recursos Opticos com um tamanho de recursos
equivalente ao comprimento de onda do laser empregado, por
exemplo, usando uma grade de difracado, é possivel aproveitar
os efeitos mecanicos quénticos que permitem a aplicacéao
simultdnea de um numero muito grande de pontos de laser por
uma area alvo muito grande. Os pontos individuais produzidos
por essas dgrades de difracdo sédo todos de geometria optica

semelhante ao feixe de entrada, com variacdo minima de
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poténcia para cada ponto. O resultado ¢é uma pluralidade de
pontos de laser com irradidncia adequada para produzir uma
aplicacéao de tratamento inofensiva, mas eficaz,
simultaneamente em uma dgrande &rea alvo. A presente invencéao
também contempla o uso de outros objetos e padrdes geométricos
gerados por outros elementos opticos difrativos.

[00073] A luz de laser dque passa através da méascara 46
difrata, produzindo um padrdao periddico a uma disténcia da
méscara 46, mostrada pelos raios de laser marcados 48 na FIG.
4, O feixe de laser uUnico 42 foi assim formado em multiplos,
até centenas ou até milhares, de raios laser individuais 48 de
modo a criar o padrao desejado de pontos ou outros objetos
geométricos. Estes feixes de laser 48 podem ser passados
através de lentes adicionais, colimadores, etc. 50 e 52 para
transmitir os feixes de laser e formar o padrdo desejado na
retina do paciente. Essas lentes adicionails, colimadores,
etc. 50 e 52 podem ainda transformar e redirecionar os feixes
de laser 48, conforme necesséario.

[00074)] Padrdes arbitréarios podem ser construidos
controlando a forma, o espacamento e o padrdo da mascara
6ptica 4eo. O padrdo e os pontos de exposicdo podem ser
criados e modificados arbitrariamente conforme desejado, de
acordo com os requisitos de aplicacdo por especialistas no
campo da engenharia O6ptica. Técnicas fotolitograficas,
especialmente as desenvolvidas no campo da fabricacdao de
semicondutores, podem ser usadas para criar o) padrao
geométrico simultaneo de pontos ou outros objetos.

[00075] Embora centenas ou mesmo milhares de pontos de
laser simulténeos possam ser gerados e criados e formados em

padrdes a serem aplicados ao tecido ocular, devido aos
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requisitos de nao superaquecimento do tecido ocular e,
principalmente, da lente ocular, ha& restricdes no numero de
pontos ou vigas de tratamento que podem ser utilizados
simultaneamente de acordo com a presente invencao. Cada feixe
ou ponto de laser individual regquer uma poténcia média minima
durante a duracdo da frequéncia para ser eficaz. No entanto,
ao mesmo tempo, o tecido ocular ndo pode exceder certos
aumentos de temperatura sem ser danificado. Por exemplo,
existe uma restricdo de 4° C no aumento da temperatura da
lente ocular, que definiria um limite superior a poténcia
média que pode ser enviada através da lente para néo
superaquecer e danificar a lente do olho. Por exemplo, usando
um laser de comprimento de onda de 810 nm, o numero de pontos
simultidneos gerados e usados pode variar de 1 e até 100 guando
um ciclo de trabalho de 0,04 (4%) e uma duracao total da
frequéncia de 0,3 segundo (300 milissegundos) é usada para
cobertura panretinal. A absorcdo pela 4agua aumenta a medida
que o comprimento de onda aumenta, resultando em aquecimento
ao longo do caminho longo através do humor vitreo na frente da
retina. Para comprimentos de onda mais curtos, por exemplo,
577 nm, o coeficiente de absorcdo na melanina do RPE pode ser
maior e, portanto, a poténcia do laser pode ser menor. Por
exemplo, a 577 nm a poténcia pode ser diminuida em um fator de
4 para que a 1invencdo seja eficaz. Consequentemente, pode
haver apenas um ponto de laser ou até aproximadamente 400
pontos de laser quando se utiliza a luz de laser de 577 nm,
sem prejudicar ou danificar o olho.

[00076] A presente invencdo pode usar uma infinidade de
feixes de luz ou pontos terapéuticos gerados simultaneamente,

como numeracado em dezenas ou até centenas, pois os pardmetros
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e a metodologia da presente invencdo <criam tratamento
terapeuticamente eficaz, mas ndo destrutivo e ndo permanente,
permitindo que os pontos de 1luz de laser sejam aplicados a
qualquer parte da retina, incluindo a fbévea, enquanto as
técnicas convencionais nao sdo capazes de usar um Jgrande
nimero de pontos de laser simultdneos e (geralmente séao
restritas a apenas um feixe de laser de tratamento, a fim de
evitar exposicdo acidental de &reas sensiveis da retina, como
a foébvea, polis elas serdo danificadas pela exposicdo as
metodologias convencionais de feixe de laser, que podem causar
perda de visao e outras complicacdes.

[00077] A FIGGURA 5 ilustra esquematicamente um sistema que
acopla multiplas fontes de luz no subconjunto oéptico que gera
os padrdes descritos anteriormente. Especificamente, este
sistema 30' é semelhante ao sistema 30 descrito na FIG. 3
anterior. As principais diferencas entre o) sistema
alternativo 30' e o sistema anteriormente descrito 30 s&o a
inclusdo de uma pluralidade de consoles de laser 32, cujas
saidas s&o cada uma alimentadas a um acoplador de fibra 54. O
acoplador de fibra produz uma unica saida que é passada na
6ptica do projetor a laser 34 conforme descrito no sistema
anterior. O acoplamento da pluralidade de consoles de laser
32 em uma uUnica fibra oéptica é alcancado com um acoplador de
fibra 54 como é conhecido na técnica. Outros mecanismos
conhecidos para combinar multiplas fontes de luz estéo
disponiveis e podem ser usados para substituir o acoplador de
fibra aqui descrito.

[00078] Neste sistema 30 as multiplas fontes de 1luz 32
seguem um caminho semelhante ao descrito no sistema anterior

30, isto é, colimado, difratado, recolimado e direcionado para
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a retina com um mecanismo de direcéo. Neste sistema
alternativo 307", o elemento difrativo deve funcionar de
maneira diferente da que foi descrita anteriormente,

dependendo do comprimento de onda da luz gque passa através
dele, o que resulta em um padrdo ligeiramente variavel. A
variacdo é linear com o comprimento de onda da fonte de 1luz
sendo difratado. Em geral, a diferenca nos éangulos de
difracdo é pequena o suficiente para que os diferentes padrdes
sobrepostos possam ser direcionados ao longo do mesmo caminho
6ptico através do mecanismo de direcdo 36 para a retina 38
para tratamento. A pequena diferenca nos angulos de difracéao
afetard como o padrédo de direcédo atinge a cobertura da retina.

[00079] Como o padrao resultante varia um pouco para cada
comprimento de onda, um deslocamento sequencial para obter uma

cobertura completa serda diferente para cada comprimento de

onda. Este deslocamento sequencial pode ser realizado em dois
modos. No primeiro modo, todos os comprimentos de onda da luz
sdo aplicados simultaneamente sem cobertura idéntica. Um

padrdo de direcdo de deslocamento para obter <cobertura
completa para um dos multiplos comprimentos de onda é usado.
Assim, enquanto a luz do comprimento de onda selecionado
atinge uma cobertura completa da retina, a aplicacao dos
outros comprimentos de onda atinge uma cobertura incompleta ou
sobreposta da retina. O segundo modo aplica sequencialmente
cada fonte de 1luz de um comprimento de onda vwvariavel ou
diferente com o padrdo de direcdo adequado para alcancar uma
cobertura completa da retina para esse comprimento de onda
especifico. Este modo exclui a possibilidade de tratamento
simultdneo usando multiplos comprimentos de onda, mas permite

que o método o6ptico atinja cobertura idéntica para cada
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comprimento de onda. Isso evita uma cobertura incompleta ou
sobreposta para qualquer um dos comprimentos de onda épticos.

[00080] Esses modos também podem ser misturados e
combinados. Por exemplo, dois comprimentos de onda podem ser
aplicados simultaneamente com um comprimento de onda atingindo
uma cobertura completa e o outro atingindo uma cobertura
incompleta ou sobreposta, seguido por um terceiro comprimento

de onda aplicado sequencialmente e obtendo uma cobertura

completa.

[00081] A FIGURA 6 1ilustra esquematicamente ainda outra
modalidade alternativa do sistema inventivo 30'' . Este
sistema 30'' é configurado geralmente o mesmo que o sistema 30
representado na FIG. 3. A principal diferenca reside na

inclusdao de multiplos canais de subconjuntos que geram padrdes
sintonizados em um comprimento de onda especifico da fonte de
luz. Varios consoles de laser 32 sdo dispostos em paralelo,
cada um levando diretamente a sua proépria optica do projetor a
laser 34. A Optica do projetor de laser de cada canal 58a,
58b, 58c compreende um colimador 44, mascara ou rede de
difracdo 48 e recolimadores 50, 52, como descrito em conjunto
com a FIG. 4 anterior - todo o conjunto de lentes sintonizadas
para o comprimento de onda especifico gerado pelo console de
laser correspondente 32. A saida de cada conjunto de oéptica
34 é& entao direcionada para um divisor de feixe b6 para
combinacdo com os outros comprimentos de onda. Versados na
técnica sabem que um divisor de feixe usado em reverso pode
ser usado para combinar multiplos feixes de luz em uma uUnica
saida.

[00082] A saida combinada do canal a partir do divisor de

feixe final 56c é entdo direcionada através da céamara 36, a
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qual aplica um mecanismo de direcdo para permitir a cobertura
completa da retina 38.

[00083] Neste sistema 30'', os elementos oépticos para cada
canal s&o sintonizados para produzir o) padréao exato
especificado para o) comprimento de onda do canal.
Consequentemente, gquando todos os canals sao combinados e
estdo alinhados adequadamente, um uUnico padrdo de direcao pode
ser usado para obter uma cobertura completa da retina para
todos os comprimentos de onda.

[00084] O sistema 30' pode usar tantos canais 58a, 58b, 58c,
etc. e divisores de feixe 56a, b56b, 56c, etc., pols existem
comprimentos de onda de luz sendo usados no tratamento.

[00085] A implementacdo do sistema 30'' pode tirar proveito
de diferentes simetrias para reduzir o numero de restricdes de
alinhamento. Por exemplo, os padrdes de grade propostos sao
periddicos em duas dimensdes e direcionados em duas dimensdes
para obter cobertura completa. Como resultado, se os padrodes
de cada canal forem idénticos, conforme especificado, o padréao
real de cada canal n&o precisaria ser alinhado para o mesmo
padrdo de direcdo para obter cobertura completa para todos os
comprimentos de onda. Cada canal sb6 precisaria estar alinhado
opticamente para conseguir uma combinacdo eficiente.

[00086] No sistema 30'', cada canal comeca com uma
fonte de 1luz 32, que pode ser de uma fibra oéptica como em
outras modalidades do subconjunto que gera padrdes. Esta
fonte de luz 32 é direcionada para o conjunto oéptico 34 para
colimacdo, difracdo, recolimacdo e direcionada para o divisor
de feixe que combina o canal com a saida principal.

[00087] O campo da fotobiologia revela que diferentes

efeitos bioldgicos podem ser alcancados pela exposicdo de
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tecidos alvo a lasers de diferentes comprimentos de onda. 0
mesmo também pode ser alcancado pela aplicacdo consecutiva de
multiplos lasers de comprimento de onda diferente ou igual em
sequéncia com periodos de tempo variaveils de separacdo e/ou
com diferentes energias irradiantes. A presente invencao
prevé o uso de multiplos comprimentos de onda de laser, luz ou
radiante (ou modos) aplicados simultaneamente ou em sequéncia
para maximizar ou personalizar os efeitos de tratamento
desejados. Este método também minimiza os potenciais efeitos
prejudiciais. Os métodos e sistemas Opticos 1lustrados e
descritos anteriormente fornecem a aplicacdo simulténea ou

sequencial de multiplos comprimentos de onda.

[00088] A invencado aqui descrita ¢ geralmente segura para
tratamento panretinal e/ou trans-foveal. No entanto, &
possivel que um usuéario, isto &, cirurgiéo, esteja se

preparando para limitar o tratamento a uma &area especifica da
retina onde estdo localizados marcadores de doencas ou para
impedir o tratamento em uma &rea especifica com pigmentacéo
mals escura, como tecido cicatricial. Neste caso, a camera 36
pode ser equipada com uma abertura de iris 72 configurada para
ampliar ou estreitar seletivamente a abertura através da qual
a luz é direcionada para o olho 38 do paciente. A FIG. 7
ilustra uma abertura 74 em uma céamera 36 equipada com essa
abertura de iris 72. Alternativamente, a abertura da iris 72
pode ser substituida ou suplementada por uma tela de cristal
liquido (LCD) 76. O LCD 76 atua como uma abertura dinédmica,
permitindo gque cada pixel no visor transmita ou bloqueie a 1luz
que passa através dele. Um tal LCD 76 é representado na FIG.

8.
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[00089] De preferéncia, qualgquer um dos sistemas inventivos
30, 30", 30'' inclui uma exibicdo em uma interface de usuéario
com uma imagem ao vivo da retina, como pode ser visto através
da céamera 36. A interface do usuédrio pode incluir uma
sobreposicdo dessa 1imagem ao vivo da retina para selecionar
areas onde a luz de tratamento sera limitada ou excluida pela
abertura da iris 72 e/ou pelo LCD 76. O usuario pode desenhar
um contorno na 1imagem ao Vvivo como em uma tela de togque e
depois selecionar dentro ou fora desse contorno para ter
cobertura limitada ou excluida.

[00090] A titulo de exemplo, se o usuario identificar tecido
cicatricial na retina que deve ser excluido do tratamento, ele
tracard um contorno ao redor do tecido cicatricial e marcara o
interior desse contorno para exclusdo do tratamento a laser.
O sistema de controle e a interface do usudrio enviariam o
sinal de controle adequado ao LCD 76 para bloguear a 1luz de
tratamento projetada através dos pixels sobre o tecido
cicatricial selecionado. O LCD 76 fornece um beneficio
adicional de ser util ©para atenuar regides do padréo
projetado. Esse recurso pode ser usado para limitar a
poténcia de pico de certos pontos dentro do padréao. A
limitacdo do pico de poténcia de certos pontos no padrao com a
maior poténcia possivel pode ser usada para tornar o poder de
tratamento mais uniforme na retina.

[00091] Como alternativa, o cirurgido pode usar o
monitor do fundo para delinear uma area da retina a ser
tratada ou evitada; e a &rea designada entdo tratada ou
evitada por software direcionando as vigas de tratamento para
tratar ou evitar as referidas &reas sem necessidade ou uso de

um diafragma de LCD 76 obstrutivo.
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[00092] Tipicamente, o) sistema da presente invencao
incorpora um sistema de orientacdo para garantir o tratamento
completo e total da retina com fotoestimulacdo da retina.
Este sistema de orientacdo deve ser diferenciado dos sistemas
tradicionais de orientacdo a laser da retina, empregados para
direcionar o tratamento a um local especifico da retina; e
para direcionar o tratamento para longe de locais sensiveis,
como a féovea que seria danificada pelo tratamento a laser
convencional, como o método de tratamento da presente invencao
é¢ 1nofensivo, toda a retina, incluindo a févea e até o nervo
6ptico, pode ser tratada. Além disso, a protecado contra perda
visual acidental por movimento acidental do paciente nédo é uma
preocupacao. Em vez disso, o movimento do paciente afetaria
principalmente a orientacdo no rastreamento da aplicacdo da
luz de laser para garantir uma cobertura adequada. Os
sistemas de fixacdo/rastreamento/registro que consistem em um
alvo de fixacdo, mecanismo de rastreamento e vinculado a
operacdo do sistema sdo comuns em muitos sistemas de
diagnéstico oftalmoldégico e podem ser incorporados na presente
invencéao.

[00093] Em uma modalidade ©particularmente preferida, o)
padrdo geométrico dos pontos de laser simultaneos é deslocado
sequencialmente de modo a conseguir um tratamento confluente e
completo da superficie retiniana. EFmbora um segmento da
retina possa ser tratado de acordo com a presente invencéo,
mais idealmente toda a retina sera tratada dentro de uma
sessdao de tratamento. Isso é feito de maneira a economizar
tempo, colocando uma pluralidade de pontos sobre todo o fundo
ocular de uma sb6 vez. Esse padrdo de pontos simultaneos é

varrido, deslocado ou redirecionado como um arranjo 1inteiro
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sequencialmente, de modo a cobrir toda a retina em uma unica
sessdo de tratamento.

[00094] Isso pode ser feito de maneira controlada usando um
mecanismo de varredura optica 60. As FIGS. 9 e 10 ilustram um
mecanismo de varredura o6éptica 60 que pode ser utilizado na
forma de um espelho MEMS, com uma base 62 com controladores 64
e 66 acilonados eletronicamente gue servem para 1inclinar e
movimentar o espelho 68 a medida que a eletricidade é aplicada
e removida do mesmo. A aplicacdo de eletricidade ao
controlador 64 e 66 faz com que o espelho 68 se mova e, assim,
0 padrdao simultdneo de pontos de laser ou outros objetos
geométricos refletidos nele se movem de acordo na retina do
paciente. Isto pode ser feito, por exemplo, de maneira
automatizada, utilizando um programa de software eletrdnico
para ajustar o mecanismo de varredura o&éptica 60 até gque a
cobertura completa da retina, ou pelo menos a porcado da retina
desejada a ser tratado, seja exposta ao fototerapia. 0
mecanismo de varredura Optica também pode ser um sistema de
espelho galvo de varredura de pequeno didmetro de feixe, ou
sistema semelhante, tal como o distribuido pela Thorlabs. Tal
sistema é capaz de varrer os lasers no padrdo de deslocamento
desejado.

[00095] Uma vez que o0s parametros da presente invencéao
determinam que a energia radiante ou luz de laser aplicada néao
é destrutiva ou prejudicial, o padrao geométrico de pontos de
laser, por exemplo, pode ser sobreposto sem destruir o tecido
ou criar nenhum dano permanente. Contudo, em uma modalidade
particularmente preferida, como ilustrado na FIG. 11, o padréo
de pontos é compensado em cada exposicdo de modo a criar

espaco entre a exposicdo imediatamente anterior para permitir
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a dissipacdo de calor e evitar a possibilidade de dano por
calor ou destruicdo de tecido. Assim, como ilustrado na FIG.
11, o padrédo, ilustrado para fins exemplificativos como uma
grade de dezesseis pontos, é compensado por cada exposicédo, de
tal modo que os pontos de laser ocupam um espaco diferente das
exposicdes anteriores. Serd entendido que a wutilizacéo
diagramdtica de circulos ou pontos vazios, bem como pontos
preenchidos, serve apenas para ilustrar exposicdes anteriores
e subsequentes do padrdo de pontos para a area, de acordo com
a presente invencao. O espacamento dos pontos de laser evita
O superaquecimento e danos ao tecido. Serd entendido que isso
ocorre até que toda a retina, a metodologia preferida, receba
fototerapia ou até que o efeito desejado seja alcancado. Isto
pode ser feito, por exemplo, por um mecanismo de varredura,
tal como aplicando torque eletrostatico a um espelho
microusinado, como ilustrado nas FIGS. 9 e 10. Combinando o
uso de pequenos pontos de laser de retina separados por areas
livres de exposicdo, evitando o acumulo de calor e grades com
um grande numero de pontos por lado, é possivel tratar de
forma nédo traumatica e invisivel grandes 4&reas alvo com
duracdes de exposicdo curtas muito mais rapidamente que &
possivel com as tecnologias atuais.

[00096] Repetindo ou redirecionando répida e sequencialmente

0 redirecionamento de todo arranjo de grade ou objetos

geométricos aplicado simultaneamente, pode-se obter uma
cobertura completa do alvo, tal como wuma retina humana,
rapidamente, sem lesdo tecidular térmica. Esse deslocamento

pode ser determinado por algoritmos para garantir o tempo de

tratamento mais réapido e o menor risco de danos devido ao
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tecido térmico, dependendo dos parametros do laser e da
aplicacado desejada.

O seqguinte foi modelado usando a aproximacdo de Fraunhoffer.
Com uma mascara com uma matriz quadrada de nove por nove, com
um raio de abertura de 9 um, um espacamento de abertura de 600
pm, usando um laser de comprimento de onda de 890 nm, com uma
separacdo mascara-lente de 75 mm e mascara secundaria de 2,5
mm por 2,5 mm, o0s seguintes pardmetros produzirdao uma grade
com dezenove pontos por lado separados por 133 pm com um raio
'

de tamanho de ponto de 6 pm. O numero de exposicdes “m

necessarias para tratar (cobrir confluentemente com aplicacdes

de pontos pequenos) dado o comprimento lateral da area
desejada “A”, dados pontos de padrdo de saida por lado
quadrado “n”, separacdo entre pontos “R”, raio local “r” “e o

comprimento do lado quadrado desejado para tratar a éarea “A”
pode ser dado pela seguinte férmula:

oo (35)
m—anlSO o

[00097] Com a configuracdo anterior, pode-se <calcular o
numero de operacdes m necessadrias para tratar diferentes areas
de campo de exposicao. Por exemplo, uma area de 3 mm X 3 mm,
que é util para tratamentos, exigiria 98 operacdes de
compensacao, exigindo um tempo de tratamento de
aproximadamente trinta segundos. Outro exemplo seria uma Aarea
de 3 cm x 3 cm, representando toda a superficie retiniana
humana. Para uma area de tratamento tdo grande, um tamanho de
mascara secundadria muito maior de 25 mm por 25 mm poderia ser
usado, produzindo uma grade de tratamento de 190 pontos por
lado separada por 133 pum com um raio de tamanho de ponto de 6

pm. Uma vez que o tamanho da mascara secundaria foili aumentado
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pelo mesmo fator que a &area de tratamento desejada, o numero
de operacdes de deslocamento de aproximadamente 98 e,
portanto, o tempo de tratamento de aproximadamente trinta
segundos é constante. Esses tempos de tratamento representam
uma reducdo de pelo menos dez a trinta vezes nos tempos de
tratamento em comparacdo com os métodos atuais de aplicacdes
sequenciais individuais de pontos a laser. Tamanhos de campo
de 3 mm permitiriam, por exemplo, o tratamento de toda a
madcula humana em uma uUnica exposicdo, util para o tratamento
de condicdes de cegqueira comuns, tais como edema macular
diabético e degeneracdo macular relacionada a idade. Realizar
todos os 98 ajustes sequenciais garantiria a cobertura total
da macula.

[00098] Naturalmente, O numero e o tamanho dos pontos
retinais produzidos em um arranjo de padrdes simultidneos podem
ser fé4cil e altamente variados, de modo gque o numero de
operacdes de deslocamento sequencial necessarias para
completar o) tratamento possa ser facilmente ajustado,
dependendo dos requisitos terapéuticos da aplicacao dada.
[00099] Além disso, em virtude das pequenas aberturas
empregadas na grade ou mascara de difracdo, pode ser observado
um comportamento mecénico quantico que permite a distribuicéao
arbitraria da energia de entrada do laser. Isso permitiria a
geracao de quaisquer formas ou padrdes geométricos
arbitrarios, como uma pluralidade de pontos no padrao de
grade, linhas ou qualquer outro padrdo desejado. Outros
métodos que geram formas geométricas ou padrdes, tais como o
uso de multiplas fibras ou microlentes de fibra éptica, também
podem ser usados na presente invencdo. A economia de tempo do

uso de projecdao simultédnea de formas ou padrdes geométricos
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permite os campos de tratamento de novo tamanho, como a Aarea
de 1,2 cm2 para realizar o tratamento retiniana completo, em
um unico ambiente clinico ou sessdo de tratamento.

[000100] Com referéncia agora as FIGS. 12 e 13, em vez de um
padrdo geométrico de pequenos pontos de laser, a presente
invencdo contempla o uso de outros objetos ou padrdes
geométricos. Por exemplo, pode ser criada uma uUnica linha 70
de luz de laser, formada continuamente ou por meio de uma
série de pontos estreitamente espacados. Um mecanismo de
varredura 6ptico de deslocamento pode ser usado para
digitalizar sequencialmente a linha sobre uma &rea, ilustrada
pela seta para baixo na FIG. 12. Com referéncia agora a FIG.
13, o mesmo objeto geométrico de uma linha 70 pode ser girado,
como ilustrado pelas setas, de modo a criar um campo circular
de fototerapia. O potencial negativo desta abordagem, no
entanto, é que a &rea central serd repetidamente exposta e
poderd atingir temperaturas inaceitéveis. Isso pode ser
superado, no entanto, aumentando o tempo entre as exposicdes
ou criando uma folga na linha de forma que a &rea central néao
seja exposta.

[000101] As limitacdes de poténcia nos lasers de diodo
pulsados atuais exigem uma duracdao de exposicdo razoavelmente
longa. Quanto maior a exposicdo, mals 1importante é a
capacidade de dissipacdo de calor do ponto central em relacéo
ao tecido nao exposto nas margens do ponto do laser e em
direcdo aos coriocapilares subjacentes como a retina. Assim,
o feixe de luz de laser pulsado de um laser de diodo de 810 nm
deve ter uma duracdo de envelope de exposicdo de 500
milissegundos ou menos e, preferivelmente, aproximadamente 300

milissegundos. E claro que, se os lasers de diodo
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micropulsados se tornarem mails poderosos, a duracdo da
exposicdo deve ser diminuida de acordo.

[000102] Além das limitacdes de poténcia, outro parametro da
presente 1invencdo é o ciclo de trabalho ou a frequéncia da
sucessao de micropulsos ou o comprimento do tempo de
relaxamento térmico entre pulsos consecutivos. Verificou-se
que o uso de um ciclo de trabalho de 10% ou superior ajustado
para fornecer laser micropulsado a uma irradidncia em niveis
de MPE semelhantes aumenta significativamente o risco de leséao
celular letal. No entanto, ciclos de menos de 10%, e
preferivelmente 5% ou menos, demonstram aumento térmico e
tratamento adequados no nivel da célula MPE para estimular uma
resposta bioldgica, mas permanecem abaixo do nivel esperado
para produzir lesdo celular letal, mesmo em fundos escuros
pigmentados. Quanto menor o ciclo de trabalho, no entanto,
maior a duracdo do envelope de exposicdo e, em alguns casos,
pode exceder 500 milissegundos.

[000103] Cada micropulso dura uma fracdo de milissegundos,
normalmente entre 50 microssegundos e 100 microssegundos de
duracao. Assim, para a duracdo do envelope de exposicao de
300 a 500 milissegundos e em um ciclo de trabalho de menos de
5%, h& uma quantidade significativa de tempo gasto entre os
micropulsos para permitir o tempo de relaxamento térmico entre
pulsos consecutivos. Tipicamente, ¢é necessario um atraso
entre 1 e 3 milissegundos e, preferivelmente, aproximadamente
2 milissegundos, do tempo de relaxamento térmico entre pulsos
consecutivos. Para um tratamento adequado, as células
retinais sado tipicamente expostas ou atingidas pela luz de
laser entre 50 e 200 vezes e, preferivelmente, entre 75 e 150

em cada local. Com o0os 1 a 3 milissegundos de tempo de
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relaxacdo ou de intervalo, o tempo total de acordo com as
modalidades descritas anteriormente para tratar uma dada &rea
ou, mais particularmente, os locais na retina que estdo sendo
expostos aos pontos de laser estd entre 200 milissegundos e
500 milissegundos, em média. O tempo de relaxamento térmico é
necessario para nao superaquecer as células dentro desse local
ou ponto e para evitar que as células sejam danificadas ou
destruidas. Fmbora periodos de tempo de 200 a 500
milissegundos nao parecam longos, dado o pequeno tamanho dos
pontos de laser e a nhecessidade de tratar uma area
relativamente grande da retina, o tratamento de toda a méacula

ou de toda a retina pode levar uma quantidade significativa de

tempo, ©particularmente da perspectiva de um paciente em
tratamento.
[000104] Por conseguinte, a presente invencao pode utilizar o

intervalo entre aplicacdes consecutivas de 1luz de laser no
mesmo local (tipicamente entre 1 a 3 milissegundos) para
aplicar a luz a uma segunda &rea de tratamento, ou areas
adicionais, da retina e/ou fdévea que ¢é espacada da primeira
area de tratamento. Os feixes de laser sao devolvidos ao
primeiro local de tratamento, ou locais de tratamento
anteriores, dentro do intervalo de tempo predeterminado, de
modo a proporcionar tempo de relaxamento térmico suficiente
entre pulsos consecutivos, mas também tratar suficientemente
as células nesses locais ou é&reas adequadamente, aumentando
suficientemente a temperatura dessas células ao longo do tempo
aplicando repetidamente a luz de laser a esse local de modo a
alcancar os beneficios terapéuticos desejados da invencao.

[000105] E importante retornar a um local tratado

anteriormente dentro de 1-3 milissegundos e, de preferéncia,
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aproximadamente 2 milissegundos, para permitir que a A&rea
esfrie o suficiente durante esse periodo, mas também para
tratd-la dentro da janela de tempo necesséaria. Por exemplo,
nao se pode esperar um ou dois segundos e depois retornar a
uma Aarea previamente tratada que ainda n&o recebeu o
tratamento completo necesséario, pois o tratamento nado sera téo
eficaz ou talvez nem seja eficaz. No entanto, durante esse
intervalo de tempo, tipicamente cerca de 2 milissegundos, pelo
menos uma outra area e tipicamente multiplas &reas, podem ser
tratados com uma aplicacdo de luz de laser, uma vVvez dJue OS
pulsos de luz de laser sao tipicamente de 50 microssegundos a
100 microssegundos de duracao. O numero de &areas adicionais
que podem ser tratadas ¢é limitado apenas pela duracao do
micropulso e pela capacidade de mover de forma controlada os
feixes de luz de laser de uma &rea para outra. Atualmente,
cerca de quatro 4areas adicionais que estdo suficientemente
espacadas umas das outras podem ser tratadas durante os
intervalos de relaxamento térmico comecando com uma primeira
drea de tratamento. Assim, multiplas 4&reas podem ser
tratadas, pelo menos parcialmente, durante o envelope de
exposicdo de 200 a 500 milissegundos para a primeira é&rea.
Assim, em um unico intervalo de tempo, em vez de apenas 100
pontos de luz simulténeos serem aplicados a uma é&rea de
tratamento, aproximadamente 500 pontos de luz podem ser
aplicados durante esse intervalo de tempo em diferentes areas
de tratamento. Este seria o caso, por exemplo, de um feixe de
luz de laser com um comprimento de onda de 810 nm. Para
comprimentos de onda mais curtos, como 570 nm, até mesmo um
numero maior de locais individuais pode ser exposto aos feixes

de laser para criar pontos de luz. Assim, em vez de um maximo
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de aproximadamente 400 pontos simultaneos, aproximadamente
2.000 pontos poderiam ser cobertos durante o intervalo entre
os tratamentos com micropulso para uma determinada &rea ou
localizacéao.

[000106] Como mencionado acima, tipicamente, cada local tem
entre 50 e 200 e, mais tipicamente, entre 75 e 150, aplicacdes
leves aplicadas ao longo da duracdo do envelope de exposicao
(tipicamente 200 a 500 milissegundos) para alcancar o0
tratamento desejado. De acordo com uma modalidade da presente
invencado, a luz de laser seria reaplicada a &areas previamente
tratadas em sequéncia durante os intervalos de tempo de
relaxamento para cada area ou localizacéao. Isto ocorreria
repetidamente até gque um numero predeterminado de aplicacdes
de luz de laser em cada area a ser tratada fosse alcancado.
[000107] 1Isto é ilustrado esquematicamente nas FIGS. 14A-14D.
A FIG. 14A ilustra com circulos sbélidos uma primeira &rea com
luz de laser aplicada a ela como uma primeira aplicacéao. Os
feixes de laser sao deslocados ou microsdeslocados para uma
segunda area de exposicdo, seguidos por uma terceira éarea de
exposicdo e uma quarta &rea de exposicdo, como ilustrado na
FIG. 14B, até que os 1localis na primeira &rea de exposicéao
necessitem ser novamente tratados por meio de luz de laser
aplicada novamente dentro do intervalo de tempo de relaxamento
térmico. Os locals dentro da primeira area de exposicéao
teriam entdo a luz de laser reaplicada, como ilustrado na FIG.
14cC. Exposicdes secunddrias ou subsequentes ocorreriam em
cada é&rea de exposicado, como ilustrado na FIG. 14D pelos
pontos ou circulos cada vez mals sombreados até gque o numero
desejado de exposicdes ou golpes ou aplicacdes de 1luz tenha

sido alcancado para tratar terapeuticamente estas 4&reas,
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ilustradas diagramaticamente pelos circulos em preto na Aarea
de exposicdo 1 na FIG. 14D. Quando uma primeira area de
exXposicdo ou area anterior for concluida, isso permite que o
sistema adicione uma &rea de exposicdo adicional, processo
esse que ¢é repetido até que toda a &area da retina a ser
tratada tenha sido totalmente tratada. Deve ser entendido que
o uso de <circulos soé6lidos, circulos de 1linha quebrada,
circulos parcialmente sombreados e circulos totalmente
sombreados s&do apenas para fins explicativos, como de fato a
exposicdo da luz de laser de acordo com a presente invencao é
invisivel e n&o detectavel tanto ao olho humano gquanto por
dispositivos e técnicas de deteccdo conhecidos.

[000108] Areas de exposicdo adjacentes devem ser separadas
por pelo menos uma distdncia minima predeterminada para evitar
danos térmicos ao tecido. Tal distédncia é de pelo menos 0,5
de diadmetro da localizacdo ou &rea tratada imediatamente
precedente e mais preferivelmente entre 1 e 2 distancias de
didmetro. Tal espacamento refere-se aos 1locals realmente
tratados em uma &rea de exposicado anterior. E contemplado
pela presente invencdo que uma Aarea relativamente grande pode
realmente incluir multiplas 4&reas de exposicdo que séo
deslocadas de uma maneira diferente da ilustrada na FIG. 14.
Por exemplo, as areas de exposicdao podem compreender as linhas
finas ilustradas nas FIGS. 12 e 13, que seriam repetidamente
expostas em sequéncia até que todas as areas necessarias
estivessem totalmente expostas e tratadas. De acordo com a
presente invencdo, 1isso pode compreender uma area limitada da
retina, toda a mécula ou tratamento panmacular ou toda a
retina, incluindo a fodvea. No entanto, devido a metodologia

da presente invencao, o tempo necessédrio para tratar essa area
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da retina a ser tratada ou toda a retina é significativamente
reduzido, tal como por um fator de 4 ou 5 vezes, de tal modo
que uma Unica sessdo de tratamento leva muito menos tempo para
que o médico e o paciente nao precisem ficar desconfortéaveis
por um periodo tdo longo de tempo.

[000109] De acordo com esta modalidade da invencao de aplicar
um ou mals feixes de tratamento a retina de uma sb6 vez, e
mover os feixes de tratamento para uma série de novos locais,
entdo devolver os feixes para retratar o mesmo local ou &rea
repetidamente também requer menos energia em comparacao com a
metodologia de manter os feixes de laser nos mesmos locais ou
drea durante toda a duracdao do envelope de exposicao. Com
referéncia as FIGS. 15 a 17, existe uma relacdo linear entre o
comprimento do pulso e a poténcia necessaria, mas existe uma
relacao logaritmica entre o calor gerado.

[000110] Com referéncia a FIG. 15, é apresentado um grafico
em que o elxo x representa o Log da poténcia média em watts e
O eixo y representa o tempo de tratamento, em segundos. A
curva inferior é para tratamento panmacular e a curva superior
é para tratamento panretinal. 1Isso seria para um feixe de luz
de laser com um tempo de micropulsos de 50 microssegundos, um
periodo de 2 milissegundos de periodo de tempo entre os pulsos
e a duracdo da sucessdo em um ponto de 300 milissegundos. As
areas de cada ponto da retina sdo de 100 microns, e a poténcia
do laser para esses pontos de 100 microns na retina é de 0,74
watts. A &rea panmacular é de 0,55 cmz, exigindo 7.000 pontos
panmaculares totais e a area panretinal é de 3,30 cm?, exigindo
42.000 pontos de laser para cobertura total. Cada ponto de
RPE requer uma energia minima para que O seu mecanismo de

reposicdo seja adequadamente ativado, de acordo com a presente
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invencao, a saber, 38,85 joules para panmacular e 233,1 Jjoules
para panretinal. Como seria de esperar, quanto menor o tempo
de tratamento, maior a poténcia média necessaria. No entanto,
existe um limite superior na poténcia média permitida, o que
limita o quédo curto o tempo de tratamento pode ser.

[000111] Como mencionado anteriormente, nao ha apenas
restricdes de energia em relacdo a luz de laser disponivel e
usada, mas também com relacdo a gquantidade de energia que pode
ser aplicada no olho sem danificar o tecido ocular. Por
exemplo, o aumento de temperatura na lente do olho é limitado,
tal como entre 4°C, de modo a ndo sobreaguecer e danificar a
lente, tal como causar cataratas. Assim, uma poténcia média
de 7,52 watts poderia elevar a temperatura da lente para
aproximadamente 4°C. Esta limitacdo de poténcia aumenta o
tempo minimo de tratamento.

[000112] Contudo, com referéncia a FIG. 16, a poténcia total
por pulso requerida é menor no caso do microdeslocamento de
mover repetida e sequencialmente os pontos de laser e
regressar para locals previamente tratados, de modo que a
energia total distribuida e a poténcia média total durante o
tempo de tratamento sejam as mesmas. As FIGS. 16 e 17 mostram
como a poténcia total depende do tempo de tratamento. Isto é
apresentado na FIG. 16 para tratamento panmacular e na FIG. 17
para tratamento panretinal. A 1linha ou curva superior e
sblida representa a modalidade onde nao existem
microdeslocamentos aproveitando o intervalo de tempo de
relaxamento térmico, tal como descrito e ilustrado na FIG. 11,
enquanto que a linha tracejada inferior representa a situacao
para tais microdeslocamentos, tal como descrito e ilustrado na

FIG. 14. As FIGS. 16 e 17 mostram que, para um dado tempo de
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tratamento, a poténcia total de pico é menor com OS
microdeslocamentos que sem o0s microdeslocamentos. Isto
significa que menos energia é necessaria para um dado tempo de
tratamento, utilizando a modalidade do microdeslocamento da
presente invencéao. Alternativamente, a poténcia de pico
permitida pode ser usada com vantagem, reduzindo o tempo total
de tratamento.

[000113] Assim, de acordo com as FIGS. 15 a 17, uma poténcia
de log de 1,0 (10 watts) exigiria um tempo total de tratamento
de 20 segundos, utilizando a modalidade do microdeslocamento
da presente invencédo, como aqui descrito. Isso levaria mais
de 2 minutos sem o0s microdeslocamentos e, em vez disso,
deixaria os feixes de luz micropulsados no mesmo local ou area
durante toda a duracao do envelope de tratamento. Existe um
tempo minimo de tratamento de acordo com a poténcia. No
entanto, este tempo de tratamento com microdeslocamento é
muito menor que sem microdeslocamento. Uma vez que a poténcia
do laser requerido é muito menor com o microdeslocamento, é
possivel aumentar a poténcia em alguns casos, a fim de reduzir
o tempo de tratamento para uma dada &rea de tratamento da
retina. O produto do tempo de tratamento e a poténcia média
sdo fixados para uma dada &rea de tratamento, de modo a
conseguir o tratamento terapéutico de acordo com a presente
invencao. Isto pode ser implementado, por exemplo, aplicando
um numero maior de feixes ou pontos terapéuticos de 1luz de
laser simultaneamente a uma poténcia reduzida. Evidentemente,
uma vez que o0s parametros da luz de laser sao selecionados
para serem terapeuticamente eficazes, mas nado destrutivos ou
permanentemente prejudiciais para as células, nao s&o

necessarios feixes de orientacdo ou rastreamento, apenas os
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feixes de tratamento, uma vez que todas as &reas da retina,
incluindo a fdévea, podem ser tratadas de acordo com a presente
invencaéao. De fato, em uma modalidade particularmente
preferida, toda a retina, incluindo a fbévea, ¢é tratada de
acordo com a presente 1invencdo, o dque simplesmente ndo é
possivel usando técnicas convencionais.

[000114] Devido as caracteristicas unicas da presente
invencao, permitindo um unico conjunto de parémetros de laser
otimizados, gque nao sdo significativamente influenciados pela
opacidade da midia, pelo espessamento da retina ou pela
pigmentacdo do fundo, ¢é permitida uma interface de usuario
simplificada. Embora os controles operacionais possam ser
apresentados e funcionem de varias maneiras diferentes, o
sistema permite uma interface de usuario muito simplificada
que pode empregar apenas duas funcdes de controle. Ou seja,
um botdo “ativar”, em gque uma Unica depressao desse botéao
enquanto estiver em “espera” atuaria e iniciaria o tratamento.
Uma pressdo desse botdo durante o tratamento permitiria a
interrupcdo prematura do tratamento e o retorno ao modo
“espera”. A atividade da maquina pode ser identificada e
exibida, como por um LED adjacente ou dentro do botéo. Uma
segunda funcao controlada pode ser um botao de “tamanho do
campo” . Um uUnico pressionamento desse botdo pode programar a
unidade para produzir, por exemplo, um ponto focal de 3 mm ou
um campo “macular”. Uma segunda depressao desse botdo pode
programar a unidade para produzir um ponto de 6 mm ou “pdlo
posterior”. Uma terceira depressdo deste botdo pode programar
a unidade para produzir uma “retina panoramica” ou &rea de
cobertura panoramica da retina panoramica de aproximadamente

160°-220° . A rotacdo manual desse botdo pode produzir varios
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tamanhos de campos pontuais entre eles. Dentro de cada
tamanho de campo, a densidade e a intensidade do tratamento
seriam 1idénticas. A variacdo do tamanho do campo seria
produzida por méascaras ou aberturas oépticas ou mecanicas, como
as aberturas de iris ou LCD descritas abaixo.

[000115] O software de fixacdo pode monitorar a 1imagem
exibida do fundo ocular. Antes de iniciar o tratamento de um
ponto de referéncia do fundo, como o nervo oéptico ou qualquer
parte ou caracteristica de qualquer olho do paciente
(assumindo ortoporia), poderia ser marcado pelo operador na
tela do monitor. O tratamento poderia ser 1iniciado e o
software monitoraria a imagem do fundo ou dqualquer outra
imagem registrada em qualquer parte do olho do paciente
(assumindo ortoporia) para garantir a fixacdo adequada. Uma
quebra na fixacdo interromperia automaticamente o tratamento.
Uma quebra na fixacdo pode ser detectada opticamente; ou pela
interrupcdo dos feixes de 1infravermelho de Dbaixa energia
projetados paralelamente as margens externas do feixe de

tratamento e nas margens externas do feixe de tratamento pela

borda da pupila. O tratamento seria retomado automaticamente
até a conclusdo assim que a fixacdo fosse estabelecida. Na
conclusao do tratamento, determinada pela conclusao da

distribuicdo confluente da energia desejada do laser para o
alvo, a unidade terminaria automaticamente a exposicdo e o
padrdo seria o modo “ligado” ou “espera”. Devido as
propriedades exclusivas deste tratamento, a interrupcao da
fixacdo n&o causaria danos ou risco de lesdao ao paciente, mas
apenas prolongaria a sessdo de tratamento.

[000116] O laser pode ser projetado através de uma lente sem

contato de amplo campo para o fundo ocular. A direcéao
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personalizada dos campos do laser ou alvo ou Aarea especifica
do fundo ocular gue ndo seja a area central pode ser realizada
por um Joystick do operador ou pelo olhar excéntrico do
paciente. A Optica de distribuicdo a laser pode ser acoplada
coaxialmente a um sistema de visualizacdo de fundo ocular
digital de campo amplo sem contato. A imagem do fundo ocular
produzido pode ser exibida em um monitor de video visivel ao
operador do laser. A manutencdo de uma imagem nitida e focada
do fundo ocular pode ser facilitada por um Joystick no
conjunto da camera direcionado manualmente pelo operador.
Como alternativa, a adicdo de um sistema de registro e
rastreamento de alvo ao software da cémera resultaria em um
sistema de tratamento completamente automatizado.

[000117] Uma imagem de fixacdo pode ser exibida coaxialmente
ao paciente para facilitar o alinhamento ocular. Essa imagem
mudaria de forma e tamanho, cor, intensidade, taxa de piscada
ou oscilacdo ou outra modificacdo regular ou continua durante
o0 tratamento para evitar a exaustdo dos fotorreceptores, a
fadiga do paciente e facilitar a boa fixacao.

[000118] Além disso, os resultados ou 1imagens de outras
modalidades de diagndéstico da retina, como OCT, angiografia da
retina ou fotografia com fluorescéncia automatica, podem ser
exibidos em paralelo ou por superposicdo na imagem de exibicéo
do fundo do paciente para orientar, auxiliar ou facilitar o
tratamento. Essa paralela ou superposicdao de 1imagens pode
facilitar a identificacdo de doencas, lesdes ou tecido
cicatricial na retina.

[000119] Os inventores descobriram que o tratamento de acordo
com a invencdo de pacientes que sofrem de degeneracdo macular

relacionada com a idade (AMD) pode retardar o progresso ou
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mesmo parar a progressao da AMD. Outra evidéncia desse efeito
de tratamento restaurador é a descoberta do inventor de que o
tratamento pode reduzir exclusivamente o risco de perda de
visdo na AMD devido a neovascularizacdo coroidal por 80%. A
maioria dos pacientes observou uma melhoria significativa na
acuidade visual logMAR funcional dinadmica e acuidade visual de
contraste apds o tratamento de acordo com a 1invencao, com
alguns experimentando uma melhor visao. Acredita-se que 1isso
funciona direcionando, preservando e “normalizando” (indo para
o normal) a funcdo do epitélio pigmentar da retina (RPE).
[000120] O tratamento de acordo com a invencao também
demonstrou parar ou reverter as manifestacdes do estado da
doenca de retinopatia diabética sem danos associados ao
tratamento ou efeitos adversos, apesar da persisténcia da
diabetes mellitus sistémica. Estudos publicados pelo inventor
mostraram que o efeito restaurador do tratamento pode reduzir
exclusivamente o risco de progressdo da retinopatia diabética
em 85%. Com base nisto, héd uma teoria de gque a invencdo pode
funcionar induzindo um retorno a uma funcdo celular mais
normal e expressdao de citocinas em células RPE afetadas por
diabetes, andlogo a pressionar o botdo ‘“redefinir” de um
dispositivo eletrdédnico para restaurar as configuracdes padrao
de fabrica.

[000121] Com base nas 1informacdes e estudos anteriores, o
tratamento de SDM pode afetar diretamente a expressao de
citocinas e a ativacado da proteina de choque térmico (HSP) no
tecido alvo, particularmente na camada do epitélio pigmentar
da retina (RPE). A SDM panretinal e panmacular foil observada
pelos inventores para reduzir a taxa de progressdo de muitas

doencas da retina, incluindo retinopatia diabética nao
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proliferativa e proliferativa grave, AMD, DME, etc. Os
beneficios do tratamento terapéutico conhecido de individuos
com estas doencas da retina, Jjuntamente com a auséncia de
efeitos adversos conhecidos do tratamento, permitem a
consideracdo de tratamento precoce e preventivo, aplicacéo
liberal e retratamento conforme necesséario. A teoria de
reinicializacéo também sugere que a invencdo pode ter
aplicacdo em muitos tipos diferentes de desordens retinais
mediadas por RPE. Na verdade, o} inventor demonstrou
recentemente que o) tratamento panmacular pode melhorar
significativamente a funcéao e a saude da retina, a
sensibilidade da retina e a acuidade visual logMAR dinémica e
a acuidade wvisual de contraste na degeneracdo macular
relacionada a idade seca, retinite pigmentosa, degeneracdes
retinais cone-bastdo e doenca de Stargardt em gque nenhum outro
tratamento foil previamente encontrado.

[000122] Atualmente, os exames de imagem da retina e o teste
de acuidade visual orientam o controle das doencas retinais
crbnicas e progressivas. Como os danos estruturais nos
tecidos e/ou oO6rgdos e a perda de visdo sdo manifestacdes
tardias da doenca, o tratamento instituido neste momento deve
ser intensivo, muitas vezes prolongado e caro e,
frequentemente, nao melhora a acuidade visual e raramente
restaura a visd&o normal. Como a 1invencdo demonstrou ser um
tratamento eficaz para inumeros disturbios da retina sem
efeitos adversos de tratamento e em virtude de sua seguranca e
eficdcia, ela também pode ser usada para tratar um olho para
parar ou retardar o aparecimento ou sintomas de disturbios da
retina profilaticamente ou como tratamento preventivo para

tals doencas da retina. Qualquer tratamento que melhore a
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funcdo da retina e, portanto, a saude, também deve reduzir a
gravidade, a progressédo, os eventos adversos e a perda visual
da doenca ou disturbio. Ao iniciar o tratamento precocemente,
antes da alteracdo estrutural patoldgica e manter o beneficio
do tratamento por meio do retratamento regular guiado por
funcdo, a degeneracdo estrutural e a perda visual podemn,
assim, ser retardadas, se nao evitadas. Mesmo reducdes
precoces modestas na taxa de progressdo da doenca ou disturbio
podem levar a reducdes significativas em longo prazo e
complicacdes na perda visual. Ao mitigar as consequéncias do
defeito primério, o curso da doenca pode ser silenciado, a
progressdo diminuida e as complicacdes e a perda visual
reduzidas. Isso se reflete nos estudos do inventor,
descobrindo que o tratamento reduz o risco de progressao e a
perda visual na retinopatia diabética em 85% e na AMD em 80%.
[000123] Como o SDM foi usado com sucesso na homeotrofia ou
“redefinido para o padrdao” normalizando a funcdo do RPE, a
funcdo retiniana e a autorregulacdo da retina e a funcéo
bioldgica do RPE, acredita-se que a aplicacdo do SDM possa
restaurar a fisiologia e a autorregulacdo normal da retina,
assim como retardar, interromper ou até reverter a progressao
da miopia, e particularmente a miopia pediadtrica, da mesma
maneira que faz outras retinopatias progressivas crdnicas.
[000124] Um feixe de 1luz de laser, dque é subletal e cria
fotocoagulacdo com sublimiar verdadeiro ou fotoestimulacao do
tecido retiniana, é gerado e pelo menos uma porcado do tecido
retiniana é exposta ao feixe de 1luz de laser derado sem
danificar o tecido retiniana ou foveal exposto, de modo a
fornecer tratamento preventivo e protetor do tecido retiniana

do olho. A retina tratada pode compreender a févea, foveola,
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epitélio pigmentar da retina (RPE) , coroide, membrana
neovascular coroideia, fluido subretinal, macula, edema
macular, parafdvea e/ou perifodvea. O feixe de luz de laser

pode ser exposto apenas a uma porcao da retina ou
substancialmente a toda a retina e fbévea, ou outro tecido
ocular. Este procedimento é aplicado ao tecido ocular, como
retina e/ou tecido foveal, de um olho com miopia ou risco de
miopia.

[000125] Embora pareca due a mailoria dos efeitos do
tratamento ¢é duradouro, se nao permanente, as oObservacodes
clinicas sugerem que, as vezes, pode parecer dgue ele se
desgasta. Por conseguinte, a retina é ©periodicamente
retirada. Isso pode ser feito de acordo com um cronograma
definido ou quando é determinado que a retina do paciente deve
ser tratada novamente, tal como monitorando periodicamente a
funcdo visual e/ou da retina ou a condicdo do paciente.

[000126] Embora véarias modalidades tenham sido descritas em
detalhe para fins de ilustracdo, podem ser feitas varias
modificacdes sem sair do admbito e espirito da invencédo. Desta
forma, a invencdo nado deve ser limitada, exceto conforme as

reivindicacdes anexas.
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REIVINDICACOES

1. SISTEMA PARA PREVENIR OU TRATAR MIOPIA, compreendendo:

uma fonte de energia pulsada com parédmetros de energia
incluindo comprimento de onda ou frequéncia, ciclo de trabalho
e duracao de sucessdo de pulsos, em que os parametros da fonte
de energia pulsada sao selecionados de modo a elevar a
temperatura do tecido ocular até onze graus Celsius para
alcancar um efeito terapéutico ou profiladtico, em dque os
pardmetros selecionados da fonte de energia mantém um aumento
médio da temperatura do tecido ocular por varios minutos a um
nivel predeterminado ou abaixo de um nivel predeterminado, de
modo a nao danificar permanentemente o tecido ocular e
estimular a ativacado da proteina de choque térmico no tecido
ocular;

caracterizado por:

0s parametros de energia pulsada compreenderem um feixe
de luz pulsada com um comprimento de onda entre 530nm e
1.300nm, um ciclo de trabalho inferior a 10% e uma duracdo de
sucessao de pulsos entre 0,1 e 0,6 segundo.
2. Sistema, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por incluir determinar qual o olho tem miopia ou estd em risco
de ter miopia.
3. Sistema, de acordo «com as reivindicacbes 1 ou 2,
caracterizado por os parametros de energia da fonte de energia
pulsada serem selecionados para que a temperatura do tecido
ocular seja aumentada entre seis graus Celsius e onze dJraus
Celsius pelo menos durante a aplicacdo da fonte de energia
pulsada.
4. Sistema, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 3, caracterizado por os parametros de energia da fonte de
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energia pulsada serem selecionados para que o aumento médio da
temperatura do tecido ocular seja mantido a aproximadamente um
grau Celsius ou menos ao longo de varios minutos.

5. Sistema, de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado
por os parametros de energia da fonte de energia pulsada serem
selecionados para dque a temperatura média do tecido ocular
seja mantida a um grau Celsius ou menos durante um periodo de
sels minutos.

6. Sistema, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 5, caracterizado por a fonte de energia pulsada ser formada
para ser aplicdvel a uma pluralidade de &reas de tecido ocular
separadas por pelo menos uma disténcia predeterminada para
evitar danos no tecido térmico.

7. Sistema, de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado
por a fonte de energia pulsada ser formada para ser aplicavel

a uma primeira &rea de tecido ocular e, apds um periodo de

tempo predeterminado dentro de uma uUnica sessao de tratamento,

a fonte de energia pulsada é reaplicada a primeira area de

tecido ocular, e durante um intervalo entre aplicacdes de
energia pulsada na primeira area do tecido ocular, a fonte de

energia pulsada é aplicada a uma segunda &area do tecido ocular.
8. Sistema, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 7, caracterizado por o feixe de luz pulsada

ter um comprimento de onda entre 880 nm e 1000 nm e um ciclo

de trabalho entre 2,5% e 5%.

9. Sistema, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 8, caracterizado por o feixe de luz pulsada

ter uma poténcia entre 0,5 e 74 watts.
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FIG. 1
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FIG. 2
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RESUMO

PROCESSO PARA PREVENIR OU TRATAR MIOPIA

Sistema para prevenir ou tratar a miopia inclui uma fonte
de energia pulsada, como um feixe de laser pulsado, formado
para ser aplicével ao tecido de um olho com miopia ou um risco
de ter miopia. A fonte de energia pulsada possul parémetros
de energia, incluindo comprimento de onda ou frequéncia, ciclo
de trabalho e duracdo de sucessao de pulsos, selecionados de
modo a elevar a temperatura do tecido ocular até onze graus
Celsius para obter efeito terapéutico ou profildtico, como
estimular a ativacado da proteina de choque térmico no tecido
ocular. Os parédmetros de energia da fonte de energia pulsada
sdo selecionados para que o aumento médio da temperatura do
tecido ocular durante varios minutos seja mantida em ou abaixo
de um nivel predeterminado, para nao danificar permanentemente

o tecido ocular.
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