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“DISPOSITIVO FOTODIAGNOSTICO PARA DETECTAR DIFERENCAS
ENTRE TECIDO CERVICAL SAUDAVEL E ANORMAL, DISPOSITIVO
DE TRATAMENTO FOTODINAMICO E FOTODIAGNOSTICO,
METODO PARA DETECTAR AUTOFLUORESCENCIA DE TECIDO
CERVICAL ANORMAL, E, METODO PARA DIAGNOSTICAR E
TRATAR TECIDO CERVICAL”

FUNDAMENTOS DA INVENCAO
Campo da Invencao
[001] A presente invencgdo refere-se a fotodiagndstico e tratamento
fotodinamico.
Fundamentos da Técnica
[002] "Papilomavirus humano genital (HPV) € a infeccdo
sexualmente transmitida mais comum (HPVI) nos Estados Unidos. Mais de
40 tipos de HPV podem infectar as areas genitais de homens e mulheres,
incluindo a pele do pénis, vulva (4rea externa da vagina), e anus, € 0s
revestimentos da vagina, cérvix e reto. Esses tipos podem também infectar o
revestimento da boca e garganta. Tipos de HPV sao frequentemente referidos
como baixo risco' (causador de verruga) ou alto risco’ (causador de cancer),
com base se eles colocam uma pessoa em risco de cincer. A International
Agency for Research on Cancer observou que 13 tipos de HPV podem causar
cancer do cérvix; um desses tipos pode causar canceres da vulva, vagina,
pénis, anus e certos canceres de cabeca e colo. Os tipos de HPV que podem
causar verrugas genitais ndo sdo os mesmos dos tipos que podem causar
cancer". Centers for Disease Control,
http://www.cdc.gov/cancer/hpv/basic_info.
[003] Certos tipos de HPV sdo altamente associados com cervical
dysplasia e cervical cancer e sdo considerados causativos. Walboomers et al.,
J, Pathology 189:12-19 (1999). Anualmente, centenas de milhares de

mulheres em torno do mundo morrem de cincer cervical, uma condi¢do que
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afeta milhdes de mulheres, especialmente aquelas que sdo economicamente
desfavorecidas. O diagnoéstico e tratamento de HPVI do cérvix e displasia
cervical em seus estdgios iniciais diminuirdo a incidéncia de cancer cervical,
reduzindo assim sua morbidez e mortalidade associadas.

[004] O padrao atual para diagnostico é o exame patologico de
amostras de tecido cervical, por exemplo, o teste Papanicolaou ou "Pap
esfregaco” e bidpsia com ajuda de colonoscopia. Entretanto, esses métodos de
diagnostico exigem um atraso entre 0 momento em que uma amostra de
tecido € retirada e o momento que os resultados de teste sdo conhecidos. Eles
também exigem pelo menos uma visita de retorno para tratamento. Além
disso, em populacdes desfavorecidas, esses métodos de diagndstico
simplesmente ndo sdo disponiveis. Quando e onde eles sdo disponivelis,
bidpsias podem apresentar complicacdes de paciente incluindo inflamacgdo
local, dor, infeccdo e/ou hemorragia. Além do mais, a precisdo do exame
patoldgico € dependente do treinamento e experiéncia do patologista e doutor.
Além do mais, HPVI e displasia cervical podem afetar multiplos locais do
exocérvix e endocérvix. Assim, um problema comum no diagndstico e
tratamento de displasia cervical e cancer € a falha na deteccao e tratamento de
todas as lesdes existentes.

[005] Existem diversas modalidades para o tratamento de displasia
cervical e cancer, a maioria delas envolvendo graus varidveis de intervengdes
cirdrgicas tais como vaporizacao laser de Co2, crioterapia, eletrocauterizacao,
ou excisdo local. Remocao cirirgica de lesdes visiveis é a modalidade mais
comum e pode resultar em complicacdes do paciente. Além do mais, uma
incapacidade de identificar todas as lesdes existentes permite que HPVI e/ou
displasia ndo detectada evolua para cancer cervical terminal. Se a displasia
cervical progredir para cancer cervical, procedimentos cirirgicos mais
prolongados sdo usados, tipicamente uma histerectomia e remocao de

linfonodos. Todo o 6rgdo doente tem que ser removido para assegurar que
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toda a doenca microscopica € tratada. Uma vez que a porcentagem dessas
lesdes que avancard para um estado francamente maligno € desconhecida e
pode ser uma minoria dos casos, destruicdo indiscriminada ou remog¢ao
cirdrgica de todo o 6rgédo €, de fato, um tratamento radical e excessivo. Para
sobreviventes de cancer cervical, lesdes locais persistentes, deformidades
anatdmicas secundarias as intervencdes cirlrgicas, cicatriz emocional e
mental, e outras sequelas de tratamento aumentam os custos da satde publica.
Esta carga € especialmente pesada em economias emergentes.

[006] E necessdrio um dispositivo para um método preciso, ndo
invasivo, rapido e de baixo custo para diagnosticar e tratar HPVI, displasia
cervical, pré-cancer cervical e cancer cervical.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

[007] Sdo fornecidos aqui dispositivos que no geral incluem um
componente de fotodiagndstico, e/ou um componente de tratamento
fotodindmico e/ou um componente de controle. Tais dispositivos atingem
inimeras metas. Por exemplo, esses dispositivos permitem identificacdo e/ou
tratamento de tecido anormal do cérvix.

[008] Em vista disto, € descrito aqui um dispositivo de
fotodiagndstico que € no geral projetado para incluir uma fonte de luz laser,
um sistema de dissipagdo de calor, uma lente para colimar luz da fonte de luz,
uma 6ptica com um caminho de luz, um filtro de luz anexado no caminho de
luz para direcionar luz da lente para uma extremidade do caminho de luz em
direcdo ao tecido cervical, e um filtro de luz anexado no caminho de luz
adaptado para separar um regido espectral de luz de uma fluorescéncia de luz
refletida pelo tecido cervical.

[009] Em uma outra modalidade, é aqui descrito um dispositivo de
tratamento fotodindmico que € no geral projetado para incluir uma fonte de
luz, um sistema de dissipagdo de calor, uma guia de luz anexada na tampa do

dispositivo e adaptada para inser¢ao vaginal para direcionar luz para o tecido
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cervical, e um protetor de luz que € anexado em uma extremidade distal da
guia de luz adaptado para envolver o tecido cervical.

[0010] Em uma outra modalidade, € descrito aqui um dispositivo
terapéutico de fotodiagndstico e fotodindmico que € no geral projetado para
incluir um componente de fotodiagndstico incluindo uma fonte de luz laser,
uma lente, e um filtro de luz, um componente de tratamento fotodindmico
incluindo uma segunda fonte de luz e uma guia de luz, e um componente de
controle anexado no componente de fotodiagndstico e no componente de
tratamento fotodindmico, e fornecendo poténcia a estes, e controlando
ativacdo da fonte de luz laser e da segunda fonte de luz.

[0011] Em uma outra modalidade exemplar, é descrito aqui um
método de detectar autofluorescéncia de tecido cervical anormal que no geral
inclui gerar luz de excitacdo de uma fonte de luz laser, direcionar a luz de
excitacdo para o tecido cervical, receber luz de excitacdo refletida e luz
fluorescente do tecido cervical e passar a luz refletida e a luz florescente
através de um filtro de luz para separar a luz refletida da luz fluorescente, e
ver a luz florescente de tecido cervical anormal.

[0012] Em uma outra modalidade exemplar, é descrito aqui um
método de tratar tecido cervical com um composto fotossensibilizador
disposto nele que no geral inclui selecionar uma dose apropriada de energia
luminosa, gerar uma emissdo de luz pela fonte de luz, e direcionar a emissao
de luz através de uma guia de luz para o tecido cervical por um periodo de
tempo selecionado para distribuir a dose selecionada de energia luminosa.
[0013] Em uma outra modalidade exemplar, é descrito aqui um
método de diagnosticar e tratar tecido cervical anormal que no geral inclui:
analisar tecido cervical gerando uma emissdo de luz laser, direcionar a
emissdo de luz para o tecido cervical, passar a emissdo de luz através de um
filtro de luz, e ver a fluorescéncia do tecido cervical para detectar a presenca

de tecido cervical anormal; e tratar o tecido cervical anormal com um
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composto fotossensibilizador disposto nele gerando uma segunda emissdo de
luz e direcionando a segunda emissdo de luz através do tecido cervical para
distribuir uma dose selecionada de energia luminosa para destruir o tecido
cervical anormal.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS/FIGURAS
[0014] FIG. 1 € uma vista em perspectiva de um dispositivo
terapéutico de fotodiagndstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto
exemplar da invengdo.
[0015] FIG. 2 € uma vista de topo de um dispositivo terapéutico de
fotodiagnostico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.
[0016] FIG. 3 ¢ uma vista em perspectiva de um componente de
fotodiagnostico do dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e fotodinamico,
de acordo com um aspecto exemplar da invencdo.
[0017] FIG. 4 é uma vista seccional de um componente de
fotodiagnostico do dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e fotodinamico,
de acordo com um aspecto exemplar da invencdo.
[0018] FIG. 5 € uma vista em perspectiva de um de um componente
de fotodiagnostico do dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e
fotodinamico, de acordo com um aspecto alternativo da descri¢do.
[0019] FIG. 6 ¢ uma vista em perspectiva de um componente de
tratamento fotodindmico do dispositivo terap€utico de fotodiagndstico e
fotodinamico, de acordo com um aspecto exemplar da invencao.
[0020] FIG. 7 é uma vista seccional de uma por¢cdo de um
componente de tratamento fotodindmico do dispositivo terapéutico de
fotodiagnostico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.
[0021] FIG. 8 é uma vista em perspectiva de uma por¢do de um

componente de tratamento fotodindmico do dispositivo terapéutico de
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fotodiagnodstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.

[0022] FIG. 9 é uma vista seccional de uma por¢cio de um
componente de tratamento fotodindmico do dispositivo terapéutico de
fotodiagnodstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.

[0023] FIG. 10 é uma vista em perspectiva de um dispositivo
terapéutico de fotodiagndstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto
exemplar da invengdo.

[0024] FIG. 11 é uma vista em perspectiva de um dispositivo
terapéutico de fotodiagndstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto
exemplar da invengdo.

[0025] FIG. 12 é uma vista frontal de um suporte para um
componente de tratamento fotodindmico de um dispositivo terapéutico de
fotodiagnodstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.

[0026] FIG. 13 é uma imagem representando autofluorescéncia de
tecido mostrada por um componente de tratamento fotodindmico do
dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e fotodinamico, de acordo com um
aspecto exemplar da invencao.

[0027] FIG. 14 ¢ uma imagem representando fluorescéncia de tecido
mostrada por um componente de tratamento fotodindmico do dispositivo
terapéutico de fotodiagndstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto
exemplar da invengdo.

[0028] FIG. 15 € uma imagem representando fluorescéncia de tecido
mostrada por um componente de tratamento fotodindmico do dispositivo
terapéutico de fotodiagndstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto
exemplar da invengdo.

[0029] FIG. 16 representa uma interface de usuério, de acordo com
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um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0030] FIG. 17 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0031] FIG. 18 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0032] FIG. 19 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0033] FIG. 20 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0034] FIG. 21 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0035] FIG. 22 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0036] FIG. 23 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0037] FIG. 24 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0038] FIG. 25 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0039] FIG. 26 representa uma interface de usuério, de acordo com
um aspecto exemplar da inven¢ao.

[0040] FIG. 27 representa um sistema de computador exemplar no
qual modalidades da presente invencao podem ser implementadas.

[0041] FIG. 28 é uma vista frontal de um dispositivo terapé€utico de
fotodiagnodstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.

[0042] FIG. 29 é uma vista de topo de um dispositivo terapéutico de
fotodiagnodstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da

invengao.
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[0043] FIG. 30 é uma vista traseira de um componente de controle do
dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e fotodinamico, de acordo com um
aspecto exemplar da invencao.
[0044] FIG. 31 € uma vista lateral de um dispositivo terapéutico de
fotodiagnodstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.
[0045] FIG. 32 € uma vista lateral de um componente de tratamento
fotodinamico do dispositivo terapéutico de fotodiagnostico e fotodindmico, de
acordo com um aspecto exemplar da invencao.
[0046] FIG. 33 é uma vista seccional lateral de um componente de
tratamento fotodindmico do dispositivo terap€utico de fotodiagndstico e
fotodinamico, de acordo com um aspecto exemplar da invencao.
[0047] FIG. 34 € uma vista frontal seccional de uma por¢cdo de um
componente de tratamento fotodindmico do dispositivo terapéutico de
fotodiagnodstico e fotodindmico, de acordo com um aspecto exemplar da
invengao.
[0048] FIG. 35 € uma vista de base de uma porcdo de um componente
de tratamento fotodindmico do dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e
fotodinamico, de acordo com um aspecto exemplar da invencao.
[0049] Lista de Partes:

10-dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e fotodindmico

200-componente de diagnostico

202-botao de poténcia

204-6ptica

204a-extremidade da Gptica

204b-extremidade da Optica

210-suporte optica

212-filtro antirreflexo

214-filtro dicroico
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216-filtro de entalhe

218-filtro passa alta

220-anel

222-anel de acabamento

230-lente colimadora

232-diodo laser

234-anel de ajuste do foco

236-sistema de dissipacao de calor
240-quadro de circuito

242-quadro de circuito

250-casca do componente de diagndstico
252-fio de ligacao de poténcia do componente de diagndstico
260-camara fotogréfica

262-anel adaptador

300-componente de tratamento
304-componente de luz

306-fio de ligacdo de poténcia do componente de tratamento
310-bico da luva de guia

320-chapa metdlica do nicleo

322-LEDs de alta intensidade

324-anel de espacamento

326-anel isolante

330-tela protetora

334-anel do dissipador de calor
336-dissipador de calor

350-casca do componente de tratamento
352-tampa de extremidade

370-luva de guia

372-protetor de luz
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372a-protetor de luz

372b-protetor de luz

374-tela de vidro

376-anéis de borracha

378-luva protetora

380-guia de luz

400-componente de controle

402-saida de poténcia

404-comutador de ligamento e desligamento
406-mecanismo da chave de seguranca
408-painel de controle

410-tela de exibicdo

412-botao de operacao

414-botao de operacao

416a-botdo de operacao

416b-botao de operagao

420-suporte do componente de diagndstico
430-suporte do componente de tratamento
450-casca do componente de controle
500-suporte ajustivel

510-acoplamento

520-perna dobrével

530-haste flexivel

540-tubo telescopico

540a-trava de ajuste

542-tubo telescopico

542a-trava de ajuste

544-tubo telescopico

600-sistema de computador
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602-interface de exibi¢ao

604-processador

606-infraestrutura de comunicacdo

608-memoria principal

610-memoria secundéria

612-unidade de disco rigido

614-unidade de armazenamento removivel
618-unidade de armazenamento removivel
620-interface

622-unidade de armazenamento removivel
624-interface de rede

626-caminho de comunicagdes

628-sinais

1010-terapéutica de fotodiagnostico e fotodinamica
1200-componente de diagndstico

1252-fio de ligacdo de poténcia do componente de diagndstico
1300-componente de tratamento

1304-componente de luz

1306-fio de ligacdo de poténcia do componente de tratamento
1310-bico da luva de guia

1320-chapa metélica do nicleo

1322-LLEDs de alta intensidade

1324-anel de espacamento

1326-anel isolante

1330-tela protetora

1334-anel do dissipador de calor

1336-dissipador de calor

1350-casca do componente de tratamento

1352-tampa de extremidade
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1400-componente de controle

1402-saida de poténcia

1404-comutador de ligamento e desligamento
1408-painel de controle

1410-tela de exibicao

1412-botdo de operagdo

1414-botdo de operagido

1416a-botao de operagdo

1416b-botdo de operacdo

1418-suporte do cabo

1420-suporte do componente de diagndstico
1422-travamento

1430-suporte do componente de tratamento
1450-casca do componente de controle
1460a-conector de duas vias
1460b-conector de quatro vias
1500-suporte ajustavel

1502a-suporte do cabo

1502b- suporte do cabo

1504a-suporte do componente de controle
1504b-suporte do componente de controle
1510-acoplamento

1520a-trava de ajuste

1530-haste flexivel

1542-elemento telescopico

1542a-trava de ajuste

1600-base movel

1602-rodas

1620-pés
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0050] A presente invencdo refere-se a deteccdo, diagndstico e
tratamento de tecido anormal do cérvix. Em um aspecto, esta invencao usa
métodos fotodinamicos ndo invasivos para diferenciar tecido sadio de tecido
anormal usando fotodiagndstico. Em um aspecto, esta inven¢cdo usa um
método fotodindmico similar para prover tratamento fotodindmico (PDT) para
o tecido anormal. Em alguns aspectos, a invencdo € um dispositivo que inclui
um componente de diagndstico. O componente de diagndstico €
especialmente adaptado para deteccdo de tecido anormal do cérvix. Em
alguns aspectos, a invencdo € um dispositivo que inclui um componente de
tratamento. O componente de tratamento € especialmente adaptado para
tratamento de tecido anormal do cérvix. Em alguns aspectos, a inven¢do € um
dispositivo que inclui tanto um componente de diagndstico quanto um
componente de tratamento. Em alguns aspectos, um dispositivo da inven¢ao
inclui um componente de controle incluindo um painel de controle para
operar o componente de diagndstico e/ou o componente de tratamento. Em
alguns aspectos, a inven¢do sdo métodos de diagndstico e/ou tratamento
usando um dispositivo aqui descrito. Em alguns aspectos, a inven¢ao ¢ um
método para prover fotodiagndstico de tecido cervical detectando
autofluorescéncia de tecido, fluorescéncia de tecido depois da aplicacdo de
um composto fotossensibilizante e/ou fluorescéncia de tecido depois do
tratamento fotodindmico. Em alguns aspectos, a invencdo ¢ um método para
prover fotodiagnostico de tecido cervical antes e depois do tratamento
fotodinamico do tecido cervical. Em alguns aspectos, a inven¢ao ¢ um método
de tratar tecido anormal do cérvix.

[0051] Com base em avaliacdes clinicas preliminares, o presente
componente de diagndstico permite, pela primeira vez, a identificacdo e
diagndstico de tecido anormal sem o uso de um fotossensibilizador (PS).

Além do mais, o componente de tratamento foi usado com sucesso para tratar
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vinte e trés pacientes com pré-cancer ou cancer cervical. Adicionalmente,
com base em avaliacOes preliminares, espera-se que o componente de
tratamento possa tratar tecido anormal tal como pré-cancer e cancer de até 1
cm de profundidade, e possivelmente mais profundo, no cérvix e proximo
deste. Vide também Exemplo 4.

[0052] Como discutido aqui, "tecido anormal” deve referir-se ao
tecido com crescimento celular anormal ou outras anormalidades detectaveis
resultantes, por exemplo, de infeccdes com micro-organismos tal como HPV,
ou de um estado pré-canceroso, um estado canceroso, ou outros estados
hiperproliferativos. Tecido anormal inclui neoplasia intraepitelial cervical
(CIN), lisdo(s) intraepitelial(s) cervical(s) (SIL), cancer cervical (carcinoma
de célula escamosa cervical e adenocarcinoma cervical) e outro tecido
hiperproliferativo.

[0053] A presente invencdo refere-se a um componente de
diagnostico para iluminar o cérvix com uma fonte de luz para detectar
diferencas entre tecido sadio e tecido anormal. O componente de diagndstico
detecta fluorescéncia indicando tecido anormal, por exemplo, com
crescimento celular anormal. A estrutura e composi¢ao bioquimica de tecido
afeta sua interacdo com luz, de maneira tal que tecido sadio apresenta
caracteristicas Opticas distintivas daquelas vistas em tecido anormal.
Condicdes tais como infec¢do, displasia cervical e cancer mudam a
composicdo das células afetadas, que, por sua vez, mudam sua interagdo com
a luz. Métodos Opticos para o diagndstico de anormalidades do tecido tém
uma vantagem substancial de ser ndo invasivos e como minimos, se houver,
efeitos colaterais. Além do mais, a presente invencdo permite diagndstico
imediato, ao contriario de métodos de diagndstico usando atualmente
disponiveis tal como o esfregaco Pap.

[0054] O componente de diagndstico € especialmente adaptado para o

cérvix e inclui uma fonte de luz, tal como um diodo laser de baixa
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intensidade. Em alguns aspectos da invengdo, a fonte de luz gera luz a um
comprimento de onda definido e uma intensidade definida. Como discutido
aqui, o diodo laser de baixa intensidade € capaz de produzir uma intensidade
de luz variando de aproximadamente 0 mW/cm? até aproximadamente 100
mW/cm?. Além disso, o diodo laser de baixa intensidade é capaz de produzir
uma intensidade de luz variando de aproximadamente 15 mW/cm® até
aproximadamente 24 mW/cm?. Em alguns aspectos da inven¢do, o
componente de diagndstico inclui um sistema de dissipacdo de calor para
regular a temperatura da fonte de luz.

[0055] Em alguns aspectos, o componente de diagndstico pode incluir
uma optica com um caminho de luz, e uma ou mais lentes e/ou um ou mais
filtros e/ou um ou mais espelhos anexados no caminho de luz. Em alguns
aspectos, o componente de diagndstico pode incluir uma lente colimadora
para coletar e colimar a luz gerada. Em alguns aspectos, o componente de
diagndstico pode incluir um filtro ou espelho dicroico para direcionar a luz
para o tecido cervical. Em alguns aspectos, o componente de diagndstico pode
incluir um segundo filtro para separar uma regido espectral da luz da
fluorescéncia da luz refletida pelo tecido cervical para melhor analisar a luz
que retorna do tecido cervical. O componente de diagndstico pode gerar um
feixe de luz de aproximadamente 20 mm de didmetro.

[0056] Em alguns aspectos, a presente invencdo € um componente
para tratar tecido anormal do cérvix, ou préximo deste. O componente de
tratamento ilumina uma 4rea para tratamento do tecido anormal usando
terapia fotodindmica. Em terapia fotodindmica, fotossensibilizadores (PS) sao
usados em combinacdo com irradiacdo de luz em comprimentos de onda
especificos para induzir dano oxidativo em tecidos anormais, por exemplo,
hiperproliferativos. Considera-se que esses tecidos anormais, por exemplo,
hiperproliferativos, retém seletivamente PS e que subsequentemente dano

oxidativo induzido € localizado nas areas de acumulo de PS.
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[0057] Indmeros tipos de PS foram avaliados e mostrados ser pelo
menos parcialmente efetivos para terapia fotodindmica. Terapia fotodindmica
PS conhecida inclui psoralens, porfirinas, clorins, bacterioclorins, feoforbide,
bacteriofeoforbide e ftalocianins, bem como precursores para protoporfirina
IX (PpIX) tais como 4cido 5- aminolevulinico (ALA), &4cido metil
aminolevulinico (MAL), e &4cido hexil aminolevulinico (HAL), que sdo
convertidos intracelularmente em PpIX. Compostos PS sdo geralmente
administrado em um veiculo tal como um creme ou gel. Compostos PS e seus
veiculos sao adicionalmente descritos a seguir.

[0058] O componente de tratamento € especialmente adaptado para o
cérvix e inclui uma fonte de luz, tal como uma fonte de luz de diodo emissor
de luz (LED) de alta intensidade, e uma guia de luz para transmitir a luz para
a area definida. Em um aspecto da invencdo, a darea definida €
aproximadamente 20 mm de didmetro. Além do mais, o componente de
tratamento pode incluir uma luva protetora envolvendo a guia de luz para
permitir insercdo vaginal, e um anel entre a guia de luz e uma luva protetora
para centralizar a luva protetora na guia de luz e fornecer uma barreira
bioldgica entre o tecido cervical e a fonte de luz.

[0059] Da maneira aqui usada, o LED de alta intensidade é um
arranjo de LED que € capaz de produzir uma intensidade de luz variando de
aproximadamente 0 mW/cm? até aproximadamente 250 mW/cm?. Além disso,
o LED de alta intensidade é capaz de produzir uma intensidade de luz
variando de aproximadamente 40 mW/cm? até aproximadamente 120
mW/cm?. Em um aspecto da inven¢fo, esta faixa de intensidade de luz é
estabelecida para adaptar a energia aos protocolos do doutor especifico. Em
um aspecto da inven¢do, o componente de tratamento inclui um sistema de
dissipacdo de calor anexado na fonte de luz para regular a temperatura da
fonte de luz.

[0060] Antes do tratamento, um composto PS é aplicado no tecido
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anormal de forma que, mediante iluminacdo pelo componente de tratamento,
as células e tecido anormais sdo destruidas. Como € bem conhecido na
técnica, diferentes compostos PS exigem luz de diferentes comprimentos de
onda para terapia fotodindmica. Depois da aplicacdo na area afetada do
paciente, o fotossensibilizador penetra naturalmente na area afetada por um
periodo de aproximadamente 8 até aproximadamente 30 minutos. Como €
bem conhecido na técnica, diferentes PS e veiculos exigirdo diferentes valores
de tempo para penetrar, e o tempo de penetracdo ideal pode ser facilmente
determinado. Por exemplo, o composto PS pode também penetrar
naturalmente na 4rea afetada por um periodo de aproximadamente 60 até
aproximadamente 180 minutos. Em um aspecto alternativo da inveng¢do, o
composto PS pode penetrar naturalmente na drea afetada por um periodo de
aproximadamente 8 até aproximadamente 180 minutos.

[0061] Em alguns aspectos da invencdo, o componente de tratamento
inclui uma fonte de luz para gerar luz a um comprimento de onda definido e
uma intensidade definida para tratar tecido cervical anormal contendo um PS.
Em alguns aspectos da invenc¢do, o componente de tratamento pode incluir
uma guia de luz para direcionar a luz para o tecido cervical anormal e um
protetor de luz para envolver o tecido cervical e proteger estruturas
anatdomicas por perto da luz gerada. Em alguns aspectos da invenc¢do, o
protetor de luz pode também conformar as variagdes anatdbmicas do cérvix em
diferentes pacientes.

[0062] Em alguns aspectos da invencdo, depois do tratamento, o
componente de diagnodstico pode ser usado para verificar a eficacia do
tratamento. Em alguns aspectos da invenc¢ao, o composto PS pode também ser
reaplicado para verificar que todos tecidos anormais foram destruidos. Em
alguns aspectos da invencdo, tecido anormal residual pode ser retratado com
tratamentos fotodinAmicos adicionais, por exemplo, por um total de 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8,9 ou 10 tratamentos.
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[0063] Em alguns aspectos da invencdo, o componente de diagndstico
e/ou componente de tratamento pode ser portitil. Em alguns aspectos, o
componente de diagndstico € autocontido. Em alguns aspectos, o componente
de diagnéstico € parte de um dispositivo maior. Em alguns aspectos, o
componente de tratamento € autocontido. Em alguns aspectos, o componente
de tratamento € parte de um dispositivo maior. Em alguns aspectos, um
dispositivo incluindo tanto um componente de diagndstico quanto um
componente de tratamento também inclui um componente de controle. Em
alguns aspectos da inveng¢do, um dispositivo inclui tanto um componente de
diagndstico quanto um componente de tratamento. Em alguns aspectos, um
dispositivo que inclui tanto um componente de diagndstico quanto um
componente de tratamento também inclui um componente de controle. Em
alguns aspectos, um dispositivo incluindo um componente de diagndstico e/ou
um componente de tratamento pode ser portatil.

[0064] Em alguns aspectos, a presente invencdo € um dispositivo que
inclui um componente de diagndstico e/ou um componente de tratamento. Em
alguns aspectos, o dispositivo também inclui um componente de controle. Em
alguns aspectos, o componente de controle fornece poténcia ao componente
de diagndstico e/ou o componente de tratamento. Em alguns aspectos, o
componente de controle inclui um painel de controle que opera o componente
de diagndstico e/ou o componente de tratamento. Em alguns aspectos, o
painel de controle pode incluir uma tela de exibi¢do e botdes de entrada que
controlam a ativacdo do componente de diagnéstico e/ou o componente de
tratamento. Em alguns aspectos, o painel de controle pode também permitir a
selecdo de uma intensidade de luz e duracdo de intensidade de luz particular
para o componente de diagndstico e/ou o componente de tratamento. Em
alguns aspectos da invencao, o painel de controle pode permitir selecio de um
comprimento de onda de luz particular para o componente de diagndstico e/ou

o componente de tratamento.
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[0065] E bem conhecido na técnica que cada fotossensibilizador €
ativado por um comprimento de onda de luz especifico. Vide, por exemplo,
US 6.645.230 B2. Portanto, o uso de diferentes fotossensibilizadores pode
exigir o uso de diferentes LEDs no componente de tratamento para produzir o
comprimento de onda desejado. O fotossensibilizador é misturado em um
veiculo adequado, tal como creme ou gel, para aplicacdo no tecido anormal na
area cervical. O veiculo pode incluir DMSO e EDTA para melhorar a
eficacia. Diversos cremes e geis PS sdo comercialmente disponiveis. Um
exemplo que contém MAL ¢ METVIX (Galderma). A porcentagem ou dose
de composto sensibilizante ¢ facilmente determinada com base em
conhecimento na técnica. Por exemplo, ALA e MAL sdo comumente usados a
uma concentracdo de 20%. Fotossensibilizadores podem ser usados sozinhos
ou em combinag¢do, por exemplo, uma mistura de ALA e MAL em uma faixa
de razoes de aproximadamente 0% ALA e aproximadamente 100% MAL até
aproximadamente 100% ALA e 0% MAL.

[0066] Metatetra(hidroxifenil)clorina ("m-THPC") é um
fotossensibilizador comprovado efetivo em PDT de cancer, especialmente
para carcinoma de célula escamosa da cabeca e colo avancado. Alguns outros
porfirinas comumente usados para terapia fotodindmica sdo hematoporfirina
IX (HpIX) e derivado de hematoporfirina (HpD). US 4.992.257 e US
5.162.519 descrevem o uso de di-idroporfirinas e tetraidroporfirinas
selecionados, incluindo m-THPC, para induzir necrose (morte do tecido) em
tumores. US 5.399.583 descreve um grupo limitado de hidromonobenzo
porfirinas, ou "porfirinas verdes", que sdo fotoativo a comprimentos de onda
relativamente grandes considerados penetrar profundamente em tecidos do
corpo que podem permitir o uso de menores doses de porfirinas verdes em
PDT. Fotossensibilizadores adicionais sdo também conhecidos. Por exemplo,
US 5.458.595, US 5.773.609, US 6.645.230, US 7.351.242 e Allison, et al.,
"Fotossensitizers in clinical PDT", Fotodiagn. Fotodyn. Ther. 1 :27-42 (2004).
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[0067] Fotossensibilizadores clinicamente aplicados atuais sdo
providos na Tabela 2 de Agostinis, et al., "Photodynamic Therapy of Cancer:
An Update", CA Cancer J Clin, 61 : 250-281 (2011). Informacdo de
fotossensibilizador e comprimento de onda correspondente da Tabela 2 €

provida a seguir.

Fotossensibilizador Comprimento de onda, nm

Porfimero de sodio (Fotofrina) (HPD) 630

ALA 635

ALA ésteres 635

Temoporfina (Foscan) (MTHPC) 652

Veteporfina 690

HPPH 665

SnEt2 (Purlitina) 660

Talaporfina (I1,S11, MAGE, NPe6) 660

Ce6-PVP (Fotolon), derivados de Ce6 660
(Radaclorina, Fotoditazina)

Ftalocianina de silicio (Pc4) 675

Padoporfina (TOOKAD) 762

Motexafina lutécio (Lutex) 732

[0068] Como anteriormente mencionado, versados na técnica sabem

casar o comprimento de onda de luz com cada diferente composto PS. Por
exemplo, a faixa de comprimento de onda ideal para PpIX, ALA, MAL e
HAL € 615 nm a 635 nm e a faixa ideal para o hidromonobenzoporfirinas
descrita em 5.399.583 € 670 nm a 780 nm. Di-idroporfirinas e tetraidro
porfirinas descritas em US 4.992.257 e US 5.162.519 exigem um
comprimento de onda de 652 nm a 653 nm.

[0069] Em alguns aspectos da inven¢do, um paciente € tratado para
displasia cervical e/ou céancer cervical potencial primeiro analisando o tecido
cervical com um dispositivo de fotodiagndstico. Se tecido anormal for
detectado, um PS € aplicado no tecido cervical. O PS penetra naturalmente no
tecido cervical por 60-180 minutos antes da aplicacio do tratamento
fotodindmico. Opcionalmente, um dispositivo de fotodiagndstico pode ser
usado para verificar que o PS € seletivamente utilizado pelo tecido anormal e
confirmar a prontiddo do tecido cervical para tratamento. Uma dose
selecionada de energia luminosa € entdo administrada no tecido cervical para

destruir o tecido anormal. A dose selecionada de energia luminosa pode ser
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especificada de uma faixa de intensidades de luz e tempos de tratamento, de
aproximadamente 0 mW/cm? até aproximadamente 250 mW/cm? e
aproximadamente o minuto até¢ aproximadamente 90 minutos.
Alternativamente, uma dose de energia luminosa fixa pode ser selecionada de
diversas opgdes pré-programadas que fornecem combinagdes variadas de
intensidade de luz e tempo de tratamento. Depois do tratamento fotodindmico,
o dispositivo de fotodiagndstico pode ser usado novamente para verificar a
eficicia do tratamento fotodindmico na destruicdo do tecido anormal.

[0070] A descricdo detalhada seguinte de um dispositivo terapéutico
de fotodiagndstico e fotodindmico refere-se as figuras anexas que ilustram
modalidades exemplares. Outras modalidades sdo possiveis. Modificacdes
podem ser feitas nas modalidades aqui descritas sem fugir do espirito e
escopo da presente invencdo. Portanto, a descricdo detalhada seguinte ndo
deve ser limitante.

[0071] Referindo-se agora as FIGS. 1-2, dispositivo terapéutico de
fotodiagnostico e fotodindmico 10 € um aspecto exemplar da presente
invengdo. O dispositivo 10 inclui um componente de diagndstico 200 para
deteccdo optica de lesdes, um componente de tratamento 300 para tratamento
de lesdes, e um componente de controle 400 para controlar componente de
diagnostico 200 e componente de tratamento 300.

[0072] Como mostrado nas FIGS. 3-5, o componente de diagndstico
200 inclui uma série de lentes e filtros para permitir que um profissional
médico detecte lesdes e células anormais. O componente de diagndstico 200 €
capaz de detectar autofluorescéncia de lesdes e tecido anormal. Em
decorréncia disto, o componente de diagnostico 200 pode ser usado para
deteccao e diagnostico de tecido anormal sem ter que primeiro aplicar um
composto fotossensivel ou fotossensibilizador. O componente de diagndstico
200 € contido na casca 250 e poténcia € suprida no sistema através do fio de

ligacdo de poténcia 252. O componente de diagndstico 200 gera uma emissao
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de luz e utiliza um sistema de filtros Opticas que permite a separa¢do de uma
regido espectral de interesse da fluorescéncia dos tecidos analisados.

[0073] As lentes e filtros sd@o contidos na Optica 204 e casca 250 do
componente de diagndstico 200. A Optica 204 € projetada para permitir que o
profissional médico olhe através do anel de acabamento 222 na extremidade
da dptica 204a ainda voltando a extremidade da 6ptica 204b em direcdo a area
afetada do paciente. O suporte Optica 210 é uma cavidade cilindrica e fornece
uma base de suporte para anexacdo de um filtro antirreflexo 212, um filtro
dicroico 214, um filtro de entalhe 216 e um filtro passa alta 218. A dptica 204
também inclui um anel 220 para fornecer uma base para o anel de acabamento
222 ou anel adaptador 262. O anel 220 pode ser anexado no anel de
acabamento 222 ou anel adaptador 262 por meio de um encaixe rosqueado,
um encaixe de interferéncia, ou outra anexacdo adequada. O anel de
acabamento 222 fornece uma janela para um profissional médico através da
qual ele vé a fluorescéncia de tecido a olho nu. Alternativamente, a cimara
fotografica 260 pode ser usada para ver e registrar a fluorescéncia de tecido.
Camara fotografica 260 € anexada no componente de diagndstico 200 usando
anel adaptador 262. A camara fotogréfica 260 anexa no anel adaptador 262
por meio de um encaixe rosqueado, um encaixe de interferéncia, ou outra
anexacdo adequada.

[0074] A luz para deteccdo e diagnostico de tecido anormal € gerada
pelo diodo laser 232. O diodo laser 232 fornece um feixe paralelo de luz de
excitacdo suficiente para acessar o tecido cervical de um paciente através da
vagina. Além do mais, fluorescéncia de tecido induzida por laser é mais limpa
do que de outras fontes de luz, permitindo que o componente de diagndstico
200 detecte autofluorescéncia do tecido sem ter que primeiro aplicar um
fotossensibilizador no tecido. O diodo laser 232 fornece um tnico
comprimento de onda, que permite melhor seletividade na visualizacdo da

fluorescéncia de tecido anormal e na visualizacdo da formagdo de porfirina.



23/48

Em um aspecto da invencdo, o componente de diagndstico 200 utiliza um
tnico diodo laser 232 que emite luz em um tnico comprimento de onda. Em
um aspecto alternativo da invenc¢do, o componente de diagnostico 200 pode
incluir diodos laser adicionais para gerar e fornecer comprimentos de onda de
luz adicionais.

[0075] A lente colimadora 230 coleta a luz gerada pelo diodo laser
232 e colima o feixe de luz, gerando uniformidade e definindo a dimenséo da
iluminag¢do. Em um aspecto da invencdo, a lente colimadora 230 € uma tnica
lente. Em um aspecto alternativo da invenc¢do, a lente colimadora 230 inclui
um sistema de duas lentes telescOpicas para coletar a luz gerada pelo diodo
laser 232, Em um aspecto alternativo da invencdo, a lente colimadora 230
pode incluir lentes adicionais para definir uma dimensdo e tamanho de
1luminac¢do apropriados.

[0076] O anel de ajuste do foco 234 pode ser baixa intensidade e
permite uma emissdo de luz em um comprimento de onda variando de
aproximadamente 400 nm até aproximadamente 450 nm. Em aspectos
alternativos da invenc¢do, o componente de fotodiagndstico 200 pode fornecer
uma emissdo de luz a um comprimento de onda variando de
aproximadamente 400 nm até aproximadamente 420 nm; aproximadamente
400 nm até aproximadamente 415 nm; aproximadamente 405 nm até
aproximadamente 415 nm; por exemplo, 405 nm, 410 nm, 415 nm, 420 nm,
425 nm, 430 nm, 435 nm, 440 nm, 445 nm, ou 450 nm. Em um aspecto
alternativo da invencdo, o componente de fotodiagndstico 200 pode fornecer
uma emissao de luz a um comprimento de onda de aproximadamente 418 nm.
Como anteriormente discutido, um ou mais diodos laser adicionais podem ser
providos para gerar uma ou mais comprimentos de onda de emissdo de luz
adicionais. Em um aspecto da inven¢do, o componente de diagndstico 200
gera uma intensidade de luz fixa. Em um aspecto alternativo da invenc¢ao, o

componente de diagndstico 200 pode gerar uma variacdo continua de
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intensidades de luz variando de aproximadamente 0 mW/cm® até
aproximadamente 100 mW/cm?, com base na faixa operacional do diodo laser
232. Em um aspecto alternativo da inven¢do, o componente de diagndstico
200 gera uma variagdo continua de intensidades de luz variando de
aproximadamente 15 mW/cm? até aproximadamente 24 mW/cm?.
Intensidades de luz particulares para componente de diagndstico 200 podem
também ser pré-programada no painel de controle 408. Por exemplo, um
usudrio pode selecionar uma intensidade de luz de aproximadamente 10
mW/cm? até aproximadamente 30 mW/cm?, por exemplo, aproximadamente
15 mW/cm?, aproximadamente 20 mW/cm?, aproximadamente 25 mW/cm?,
ou aproximadamente 30 mW/cm® Variagdo da intensidade de luz de
componente de diagndstico 200 permite que o profissional médico veja
melhor os detalhes do tecido analisado. A capacidade de variar a intensidade
de luz também permite que o profissional médico leve em conta as
tonalidades variadas do cérvix que existem entre diferentes pacientes e
efetivamente permite que o profissional médico controle o contraste da
imagem de fluorescéncia de tecido vista através do componente de
diagnostico 200.

[0077] O sistema de dissipacdo de calor 236 envolve o diodo laser
232 e impede que o diodo laser 232 superaqueca. O sistema de dissipacdo de
calor 236 € projetado para aumentar a drea superficial em contato com o ar em
volta do diodo laser 232, assim resfriando o sistema. Em um aspecto da
invengdo, o sistema de dissipacdo de calor 236 ¢ feito de metal, por exemplo,
aluminio, ou outro material adequado para a transferéncia de energia térmica.

[0078] A luz de excitacdo que deixa a lente colimadora 230 reflete no
filtro dicroico 214 em direcdo ao paciente e o tecido a ser analisado. O filtro
dicroico 214 também protege o sistema Optica de poeira e sujeira e reduz
perdas na transmissdo de luz ultravioleta. O filtro de entalhe 216 reflete a luz

de excitacdo refletida pelo tecido analisado e permite transmissdo da luz
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fluorescente. O filtro passa alta 218 permite transmissdo do sinal de
fluorescéncia (vermelho e verde) e bloqueia ilumina¢do amarela. O suporte
210 também bloqueia luz ultravioleta e permite a transmissdo de
fluorescéncia. Este sistema de filtro permite a separacdo de uma regido
espectral de interesse da fluorescéncia dos tecidos analisados de forma que
um profissional médico pode ver e analisar a fluorescéncia de tecido.

[0079] O botdo de poténcia 202 € localizado na casca do componente
de diagndstico 250 e € conectado em um quadro de circuito 242 que controla
a ativacao do diodo laser 232. O diodo laser 232 é também conectado em um
quadro de circuito 240 que, por sua vez, € conectado no quadro de circuito
242. Poténcia € suprida no componente de diagndstico 200 através do fio de
ligacao de poténcia 252.

[0080] Referindo-se agora as FIGS. 6-9, o componente de tratamento
300 utiliza LEDs de alta intensidade para tratar a drea afetada de um paciente.
O componente de tratamento 300 inclui componente de luz 304 e luva de guia
370. Quando fora de uso, a tampa de extremidade 352 é anexada na casca do
componente de luz 350 e cobre a extremidade distal do componente de luz
304. Em um aspecto da invenc¢do, a tampa de extremidade 352 contém roscas
internas para um encaixe rosqueado na casca 350. Em um aspecto alternativo
da invencdo, a tampa de extremidade 352 pode também ser anexada na casca
350 por um encaixe de interferéncia ou outra anexagdo adequada.

[0081] LEDs de alta intensidade 322 sdo localizados na chapa
metalica do nicleo 320 na extremidade distal do componente de luz 304. A
chapa metélica do nuicleo 320 permite que os LEDs de alta intensidade 322
sejam distribuidos circularmente no componente de luz 304 e tenham uma
emissdo de um comprimento de onda especificado ou faixa de comprimentos
de onda correspondentes ao espectro de absor¢do de um ou mais
fotossensibilizadores em uma faixa de aproximadamente 400 nm até

aproximadamente 820 nm, por exemplo aproximadamente 410 nm;
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aproximadamente 440 nm; aproximadamente 447 nm; aproximadamente 456
nm; aproximadamente 480 nm; aproximadamente 505 nm; aproximadamente
525 nm; aproximadamente 540 nm; aproximadamente 580 nm;
aproximadamente 625 nm; aproximadamente 630 nm; aproximadamente 635
nm; aproximadamente 650 nm; aproximadamente 652 nm; aproximadamente
653 nm; aproximadamente 660 nm; aproximadamente 664 nm;
aproximadamente 665 nm; aproximadamente 670 nm; aproximadamente 675
nm; aproximadamente 685 nm; aproximadamente 690 nm; aproximadamente
732 nm; aproximadamente 735nm; aproximadamente 762 nm; de
aproximadamente 615 nm até aproximadamente 635 nm; de
aproximadamente 660 nm até aproximadamente 665 nm; de
aproximadamente 660 nm até aproximadamente 700 nm; de
aproximadamente 660 nm até aproximadamente 710 nm; de
aproximadamente 670 nm até aproximadamente 720 nm; de
aproximadamente 670 nm até aproximadamente 780 nm; de
aproximadamente 780 nm até aproximadamente 810 nm; e de
aproximadamente 780 nm até aproximadamente 820 nm. Em um aspecto
alternativo da invencdo, a chapa metélica do nicleo 320 pode conter multiplos
LEDs que emitem luz a diferentes comprimentos de onda. Neste aspecto, o
profissional médico pode selecionar o comprimento de onda apropriado para
um fotossensibilizador particular seletivamente ativando os LEDs
apropriados.

[0082] Além do mais, o componente de tratamento 300 pode gerar
uma variacdo continua de intensidades de luz variando de aproximadamente O
mW/cm? até aproximadamente 250 mW/cm?, com base na faixa operacional
de LEDs de alta intensidade 322. Em um aspecto alternativo da invencao, o
componente de tratamento 300 gera uma variacdo continua de intensidades de
luz variando de aproximadamente 40 mW/cm? até aproximadamente 120

mW/cm?. Combinagbes particulares de intensidade de luz e duracido de
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tratamento para componente de tratamento 300 podem também ser pré-
programadas no painel de controle 408. Por exemplo, um usuario pode
selecionar aproximadamente 120 mW/cm? por 21 minutos, aproximadamente
80 mW/cm? por 32 minutos, ou aproximadamente 40 mW/cm? por 63
minutos.

[0083] A rela protetora 330 € localizada distal da chapa metélica do
nucleo 320 e LEDs de alta intensidade 322 para proteger os LEDs 322 de
poeira e sujeira e outros contaminantes. LEDs de alta intensidade 322 geram
uma grande quantidade de calor. Portanto, componente de luz 304 inclui
dissipador de calor 336. O dissipador de calor 336 € projetado para aumentar
a area superficial em contato com o ar em volta dos LEDs 322, assim
resfriando o sistema. Em um aspecto da invencdo, dissipador de calor 336 ¢
feito de metal, por exemplo, aluminio, ou outro material adequado para a
transferéncia de energia térmica. O dissipador de calor 336 pode também
fornecer contato elétrico entre o fio de ligacdo de poténcia 306 e a chapa
metdlica do ntcleo 320.

[0084] A extremidade distal do dissipador de calor 336 apoia-se na
chapa metélica do ntcleo 320 a fim de dissipar o calor gerado pelos LEDs de
alta intensidade 322. O anel 334 e o anel isolante 336 apertam e mantém o
dissipador de calor 336 na casca 350. Poténcia é suprida no componente de
luz 304 através do fio de ligacdo de poténcia 306.

[0085] Quando em uso, a tampa de extremidade 352 € removida e a
luva de guia 370 € anexada no componente de luz 304 no bico da luva de guia
310. A luva de guia 370 € composta de guia de luz 380, luva protetora 378 e
protetor de luz 372. Para anexar a luva de guia 370 no componente de luz
304, a guia de luz 380 € primeiro inserida no bico da luva de guia 310 e
anexada na casca 350. Em seguida, a luva protetora 378 € provida sobre a
guia de luz 380 e € anexada no bico da luva de guia 310. O protetor de luz

372 € entdo anexado na extremidade distal da luva protetora 378.
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[0086] A luva de guia 370 direciona a luz dos LEDs de alta
intensidade 322 para a 4rea afetada do paciente. O protetor de luz 372 €
anexado na extremidade distal da luva de guia 370 para permitir disseminagdo
de luz na 4rea afetada do paciente. Em um aspecto da invencao, luva de guia
370 € inserido na vagina do paciente e protetor de luz 372 envolve o cérvix do
paciente para permitir que o componente de tratamento 300 ilumine o cérvix
do paciente. A fim de conformar a varia¢ches anatdomicas do cérvix do
paciente, protetor de luz 372 pode ter diferentes tamanhos variando de
aproximadamente 20 mm até aproximadamente 40 mm em didmetro. Em um
aspecto da invencgdo, o protetor de luz 372a tem aproximadamente 27 mm de
didmetro. Em um aspecto alternativo da invencdo, o protetor de luz 372b tem
aproximadamente 33 mm de didmetro. O protetor de luz 372 pode fazer
contato com o cérvix do paciente.

[0087] A luva de guia 370 também inclui uma tela de vidro 374 para
proteger o dispositivo de contaminantes bioldgicos e permitir uniformidade de
iluminagdo gerada pelos LEDs de alta intensidade 322. Em um aspecto da
invencdo, a tela de vidro 374 € anexada na extremidade distal da luva de guia
370. Em um aspecto da invenc¢do, todas as partes da luva de guia 370 sdo
reutilizaveis e podem ser esterilizadas, por exemplo, em uma autoclave. Em
um outro aspecto da inven¢do, a luva de guia 370 € usada com uma barreira
bioldgica para proteger o componente de tratamento 300, particularmente a
luva de guia 370, de contaminantes biolégicos e manter um ambiente estéril.
A barreira biologica permanece na luva de guia 370 durante insercdo e
tratamento e pode ser descartada depois do tratamento. Barreira biolégica
pode ser um filme descartavel estéril ou tampa que se adapta a forma da luva
de guia 370. A barreira biolégica pode ser pléstica e pode ser de uma forma
cilindrica com uma extremidade fechada e uma extremidade aberta. A
barreira bioldgica pode também ser clara para permitir que a emissdo de luz

passe de forma desobstruida.
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[0088] A luva protetora 378 € a superficie mais externa da luva de
guia 370 e pode ser feita de metal. Em um aspecto da invenc¢do, a luva
protetora 378 € aco inoxidavel (Inox) ou aluminio. A luva protetora 378
envolve a guia de luz 380. A guia de luz 380 pode ser feita de vidro ou
material acrilico. A guia de luz 380 canalisa e direciona luz gerada pelos
LEDs de alta intensidade 322 para o local ou 4rea visada. Anéis de borracha
376 sdao providos entre a guia de luz 380 e a luva protetora 378. Anéis de
borracha 376 centralizam a luva protetora 378 na guia de luz 380 e fornecem
uma barreira bioldgica entre o paciente e o componente de luz 304.

[0089] Em aspectos alternativos da invencdo, a estrutura e desenho da
luva de guia 370 podem ser modificados para permitir iluminagdo de dreas de
variados tamanhos. A luva de guia 370 pode ser provida com um didmetro
interno de 27 mm ou 30 mm para adaptar a diferentes areas cervicais. Em um
aspecto da invencdo, o comprimento de ambas as luvas de guia €
aproximadamente 108 mm. A drea de iluminacdo provida pela luva de guia é
20 mm de diametro.

[0090] Em um aspecto da invengdo, a area alvo iluminada pelo
componente de tratamento 300 € aproximadamente 20 mm de didmetro. Esta
area de 1luminacao € no geral suficiente para iluminar o cérvix do paciente. O
componente de tratamento 300 é capaz de focar o feixe de luz de tratamento
em uma area visada bem circunscrita, assim protegendo estruturas anatdbmicas
normais adjacentes.

[0091] Referindo-se agora as FIGS. 10-11, o componente de controle
400 inclui casca do componente de controle 450, saida de poténcia 402 e
comutador de ligamento e desligamento mestre 404. O componente de
controle 400 fornece poténcia ao componente de diagndstico 200 e/ou
componente de tratamento 300 através dos fios de ligacdo de poténcia 252 e
306, respectivamente. O componente de controle 400 também inclui suporte

do componente de tratamento 430 e/ou suporte do componente de diagndstico
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420 que retém os respectivos componentes quando fora de uso. O componente
de controle 400 inclui mecanismo da chave de seguranca 406 que impede o
uso nao autorizado do dispositivo terapéutico de fotodiagndstico e
fotodindmico 10. O mecanismo da chave de seguranca 406 é um comutador
elétrico travavel que impede ativacdo do dispositivo 10 quando a chave de
seguranc¢a ndo esti no lugar e esta virada para a posicdo "ligada".

[0092] O componente de controle 400 também inclui painel de
controle 408. O painel de controle 408 inclui tela de exibi¢do 410 e botdo de
operacoes 412, 414, 416a, e 416b. O painel de controle 408 controla a
operacdo do componente de diagndstico 200 e/ou componente de tratamento
300. O painel de controle 408 permite que o profissional médico selecione o
uso de qualquer do componente de diagndstico 200 ou do componente de
tratamento 300.

[0093] O painel de controle 408 também controla a ativagdo e
intensidade de luz do componente de diagndstico 200 e fornece indicacdo ao
profissional médico quando luz estd sendo emitida pelo componente de
diagndstico 200. Em um aspecto da invencdo, o painel de controle 408
permite que o profissional médico selecione manualmente a intensidade de
luz de um componente de diagnéstico 200 variando de aproximadamente O
mW/cm? até aproximadamente 100 mW/cm?. Em um aspecto alternativo da
inven¢do, o painel de controle 408 permite que o profissional médico
selecione manualmente a intensidade de luz de um componente de
diagndéstico 200 variando de aproximadamente 15 mW/cm? até
aproximadamente 24 mW/cm?>. Em um aspecto alternativo da invengdo,
painel de controle 408 pode ser programado para permitir que o profissional
médico selecione manualmente a intensidade de luz de um componente de
diagndstico 200 dentro de uma faixa especificada da faixa operacional de
intensidade de luz do diodo laser 232. Em um aspecto alternativo da invencao,

o painel de controle 408 prové o componente de diagndstico 200 com opgdes
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de selecdo de intensidade de luz fixas incluindo, por exemplo,
aproximadamente 15 mW/cm?,  aproximadamente 20 mW/cm?,
aproximadamente 25 mW/cm?, e aproximadamente 30 mW/cm®.

[0094] O painel de controle 408 também permite que o profissional
médico selecione a dose desejada de energia luminosa a ser distribuida pelo
componente de tratamento 300. O componente de tratamento 300 tem dois
modos operacionais: "manual” e "protocolo." O modo manual permite que o
profissional médico selecione o nivel de intensidade de luz até um méximo de
aproximadamente 250 mW/cm?. Portanto, o painel de controle 408 permite
que o profissional médico selecione manualmente a intensidade de luz de um
componente de tratamento 300 variando de aproximadamente 0 mW/cm? até
aproximadamente 250 mW/cm? a faixa operacional de LEDs de alta
intensidade 322 do componente de tratamento 300. Em um aspecto alternativo
da invengdo, o painel de controle 408 permite que o profissional médico
selecione manualmente a intensidade de luz de um componente de tratamento
300 variando de aproximadamente 40 mW/cm? até aproximadamente 120
mW/cm?. Em um aspecto alternativo da invencdo, o painel de controle 408
pode ser programado para permitir que o profissional médico selecione
manualmente a intensidade de luz de um componente de tratamento 300
dentro de uma faixa especificada da faixa operacional da intensidade de luz
dos LEDs de alta intensidade 322.

[0095] O modo manual também permite que um profissional médico
selecione uma duragdo de tratamento apropriada para uma intensidade de luz
selecionada. Assim, o modo manual proporciona maior flexibilidade e
customizagdo do tratamento clinico. O modo protocolo fornece opgdes
predefinidas de combinacdes de intensidade de luz e duracdo de tratamento
frequentemente usadas que sdo pré-programadas no painel de controle 408.
Por exemplo, aproximadamente 120 mW/cm? por 21 minutos,

aproximadamente 80 mW/cm? por 32 minutos, ou aproximadamente 40
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mW/cm? por 63 minutos. No modo protocolo, cada combinag¢do de tratamento
resulta na mesma dose de energia luminosa, aproximadamente 150 J/cm?, no
paciente. Entretanto, outras doses podem ser apropriadas que versados na
técnica podem facilmente determinar.

[0096] Referindo-se agora a FIG. 12, o suporte ajustavel 500 permite
posicionamento do componente de tratamento 300 para permitir posicionar
precisamente a luz na area cervical durante o tratamento. O suporte 500 inclui
um acoplamento 510 para anexar no componente de tratamento 300. O
suporte 500 inclui pernas dobréveis 520, tubos telescopicos 540, 542 e 544, e
travas de ajuste 540a e 542a para regular a altura e posi¢ao do componente de
tratamento 300. O suporte 500 também inclui haste flexivel 530 para ajustes
finos no posicionamento do componente de tratamento 300. Em um aspecto
da inven¢do, o suporte 500 permite uma altura varidvel variando de
aproximadamente 80 cm até aproximadamente 140 cm.

[0097] A operacdo do componente de diagnostico 200 serd agora
descrita. As FIGS. 16-19 representam informacgdo exibida na tela de exibi¢do
410 durante opera¢do do componente de diagndstico 200. Em um aspecto da
invencdo, o componente de controle 400 controla o componente de
diagndstico 200. Em um outro aspecto da invencdo, o componente de controle
400 controla o componente de tratamento 300. Em um aspecto alternativo da
invencdo, o componente de controle 400 controla o componente de
diagndstico 200 e/ou componente de tratamento 300. Neste aspecto, mostrado
nas FIGS. 16 e 20, o profissional médico pode selecionar a opcdo "evidéncia"
ou "deteccao" ou "diagndstico” para operar o componente de diagndstico 200
ou a opg¢ao "tratamento" para operar o componente de tratamento 300. A
selecdo € feita usando um ou mais dos botdes de operacao 412, 414, 416a e
416b.

[0098] Se "evidéncia" for selecionada, a tela 410 indica que uma

selecdo como esta foi feita, como mostrado na FIG. 17. O profissional médico
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entdo pressiona o botdo de operacdo 414 no componente de controle 400 que
deixa a tela de exibicdo 410 pronta para mostrar que esse componente de
diagndstico 200 esta pronto para emissao de luz, como mostrado na FIG. 18.
Em seguida, para comegar a emissao de luz, o profissional médico pressiona o
botdo de poténcia 202 no componente de diagndstico 200. A tela de exibi¢ao
410 entdo indica que emissao de luz foi iniciada, como mostrado na FIG. 19.
Em um aspecto da invencdo, a intensidade de luz no componente de
diagnéstico 200 € fixa. Em um aspecto alternativo da invencdo, o painel de
controle 408 permite que o profissional médico selecione uma intensidade de
luz do componente de diagnostico 200 dentro da faixa operacional do diodo
laser 232 variando de aproximadamente 0 até aproximadamente 100 mW/cm?.
Em um aspecto alternativo da invencdo, o painel de controle 408 permite que
o profissional médico selecione a intensidade de luz de um componente de
diagndéstico 200 variando de aproximadamente 15 mW/cm? até
aproximadamente 24 mW/cm?. Em um aspecto adicional da inven¢do, o
painel de controle 408 fornece opgdes de selecao de intensidade de luz do
componente de diagnostico 200 incluindo, por exemplo, aproximadamente 15
mW/cm?, aproximadamente 20 mW/cm?, aproximadamente 25 mW/cm?, e
aproximadamente 30 mW/cm?, Em um aspecto adicional da invenc¢do onde o
componente de diagndstico 200 inclui mdltiplos diodos laser, o painel de
controle 408 pode prover opcdes de selecio de comprimento de onda de
emissao de luz.

[0099] O componente de diagnostico 200 permite que um profissional
médico detecte ndo invasivamente diferencas existentes entre tecido sadio e
tecido anormal. O componente de diagndstico 200 pode detectar
autofluorescéncia do tecido anormal, fluorescéncia do tecido anormal depois
que o fotossensibilizador € aplicado, ou fluorescéncia do tecido anormal
depois do tratamento com componente de tratamento 300. Um exemplo de

autofluorescéncia de displasia cervical do tecido de Grau II (O II) detectado
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pelo componente de diagndstico 200 € provido na FIG. 13. Um exemplo de
fluorescéncia de displasia cervical de tecido de Grau I (C1N I) depois do uso
de um fotossensibilizador detectado pelo componente de diagndstico 200 €
provido na FIG. 14. Um exemplo de fluorescéncia de displasia cervical de
tecido de Grau I (CIN I) depois do tratamento com componente de tratamento
300 detectado pelo componente de diagndstico 200 € provido na FIG. 15.
[00100] A operagdo do componente de tratamento 300 serq agora
descrita. As FIGS. 20-26 representam informacgdo exibida na tela de exibicdo
410 durante operacdo de componente de tratamento 300. Como mostrado nas
FIGS. 16 e 20, o profissional médico primeiro seleciona a opc¢do evidéncia
para operar o componente de diagndstico 200 ou a opcao tratamento para
operar o componente de tratamento 300. Depois que tratamento € selecionado,
o profissional médico tem que escolher entre um dos dois modos
operacionais: modo "protocolo” ou modo "manual”, como mostrado nas
FIGS. 21 e 24. O modo protocolo fornece opgdes predefinidas de
combinacdes de tratamento frequentemente usadas para uma dose fixa de
aproximadamente 150 J/cm?. O modo manual permite que um profissional
médico selecione uma dose apropriada de energia luminosa incluindo uma
duracdo de tratamento apropriada para uma intensidade de luz selecionada
particular. Assim, o modo manual proporciona maior flexibilidade e
customizagao do tratamento clinico.

[00101] Em um aspecto da inven¢do, o modo protocolo é programado
para prover o profissional médico com trés opg¢des predeterminadas: Pl -
aproximadamente 120 mW/cm? por 21 minutos; P2 - aproximadamente 80
mW/cm? por 32 minutos; ou P3 - aproximadamente 40 mW/cm® por 63
minutos. Cada opcdo fornece a mesma dose de energia luminosa,
aproximadamente 150 J/cm?. O profissional médico seleciona a op¢ao
apropriada e pressiona o botdo de operacdo 414 no componente de controle

400 para ativar os LEDs de alta intensidade 322 no componente de tratamento
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300. Depois da ativacdo, a tela de exibi¢cdo 410 exibe a duracdo do tratamento
em um formato de contagem regressiva, mostrado na FIG. 23.

[00102] Em um aspecto alternativo da invencdo, o componente de
tratamento 300 pode incluir um botdo de poténcia colocado na casca 350.
Depois que o profissional médico seleciona a opcdo apropriada e pressiona o
botdo de operacao 414, o painel de controle 408 mostra que o componente de
tratamento 300 est4 pronto para emissdo de luz. Em seguida, para comecar a
emissdo de luz, o profissional médico pressiona o botdo de poténcia no
componente de tratamento 300. A tela de exibicdo 410 entdo indica que
emissao de luz foi iniciada.

[00103] Em um aspecto da inven¢do, o modo manual € programado
para prover o profissional médico com uma selecio de 5 niveis de
intensidade: aproximadamente 40 mW/cm?, aproximadamente 60 mW/cra2,
aproximadamente 80 mW/cm?, aproximadamente 100 mW/cm?, e
aproximadamente 120 mW/cm?. Em um aspecto alternativo da invencdo, o
profissional médico € capaz de variar continuamente a intensidade de luz de
aproximadamente 0 mW/cm? até aproximadamente 250 mW/cm? da maneira
apropriada, dentro da faixa operacional de LEDs de alta intensidade 322. O
profissional médico pode também variar a duracdo de tratamento de
aproximadamente 1 até aproximadamente 90 minutos em intervalos de
aproximadamente 1 minuto para permitir uma dose de energia luminosa
selecionada pelo profissional médico. As sele¢des de intensidade e tempo s@o
apresentadas na tela de exibicdo 410, como mostrado na FIG. 25. O
profissional médico usa botdes de seta 416a e 416b e botao de selecdo 414
para fazer as selecdes de intensidade e duragdo de tratamento.

[00104] Vérios aspectos do painel de controle 408 podem ser
implementados por software, firmware, hardware, ou uma combinacgdo destes.
A FIG. 27 ilustra um sistema de computador exemplar 600 no qual a presente

invengdo, ou porcdes desta, pode ser implementada como cdodigo legivel por
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computador. Varias modalidades da invencao sdo descritas em termos deste
sistema de computador exemplar 600.

[00105] O sistema de computador 600 inclui um ou mais
processadores, tal como o processador 604. O processador 604 pode ser um
processador de uso geral ou de uso especial. O processador 604 € conectado
em uma infraestrutura de comunicacao 606 (por exemplo, um barramento ou
rede).

[00106] O sistema de computador 600 também inclui uma memoria
principal 608, preferivelmente memoéria de acesso aleatorio (RAM), e pode
também incluir uma memoria secundaria 610. A memodria secundaria 610
pode incluir, por exemplo, uma unidade de disco rigido 612, uma unidade de
armazenamento removivel 614 e/ou um bastdo de memoria. A unidade de
armazenamento removivel 614 pode compreender uma unidade de disco
flexivel, uma unidade de fita magnética, uma unidade de disco Optica, uma
memoria relampago, ou similares. A unidade de armazenamento removivel
614 1€ e/ou grava em uma unidade de armazenamento removivel 618 de uma
maneira bem conhecida. A unidade de armazenamento removivel 618 pode
compreender um disco flexivel, fita magnética, disco Optica, etc. que € lida e
gravada pela unidade de armazenamento removivel 614. Como versados na
técnica relevante percebem, a unidade de armazenamento removivel 618
inclui uma midia de armazenamento utilizdvel por computador com software
de computador e/ou dados armazenados nela.

[00107] Em implementacOes alternativas, memoria secundaria 610
pode incluir outros dispositivos similares para permitir que programas de
computador ou outras instru¢coes sejam carregadas no sistema de computador
600. Tais dispositivos podem incluir, por exemplo, uma unidade de
armazenamento removivel 622 e uma interface 620. Exemplos de tais meios
podem incluir um cartucho de programa e interface de cartucho (tal como

encontrada em dispositivos de jogos de video), um chip de memodria
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removivel (tal como uma EPROM, ou PROM) e soquete associado, e outras
unidades de armazenamento removiveis 622 e interfaces 620 que permitem
que software e dados sejam transferidos da unidade de armazenamento
removivel 622 para o sistema de computador 600.

[00108] O sistema de computador 600 pode também incluir uma
interface de rede 624. A interface de rede 624 permite que software e dados
sejam transferidos entre o sistema de computador 600 e dispositivos externos.
Em um aspecto da invencdo, um dispositivo externo ¢ uma base de dados
eletrOnica de paciente que registra € mantém registros do paciente. A interface
de rede 624 pode incluir um modem, uma interface de rede (tal como um
cartdo Ethernet), uma porta de comunicacdes, um encaixe e cartio PCMCIA,
ou similares. Software e dados transferidos por meio da interface de rede 624
sdo na forma de sinais 628 que podem ser eletronicos, eletromagnéticos,
Opticas, ou outros sinais capazes de ser recebidos pela interface de rede 624.
Esses sinais 628 sdo providos na interface de rede 624 por meio de um
caminho de comunicag¢des 626. O caminho de comunicagdes 626 porta sinais
628 e pode ser implementado usando fio ou cabo, fibras Opticas, uma linha de
telefone, uma ligacao de telefone celular, uma ligacdo RF ou outros canais de
comunicagdes.

[00109] Neste documento, os termos "midia de programa de
computador” e "midia utilizdvel por computador” sdo usados para referir no
geral a midias tais como unidade de armazenamento removivel 618, unidade
de armazenamento removivel 622, e um disco rigido instalado na unidade de
disco rigido 612. Sinais transportados pelo caminho de comunicacdes 626
podem também incorporar a légica descrita aqui. Midia de programa de
computador e midia utilizdvel por computador podem também referir-se a
memorias, tais como memoria principal 608 e memdria secundéria 610, que
podem ser semicondutores de memoria (por exemplo, DRAMs, etc.). Esses

produtos programa de computador sdo dispositivos para prover software no
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sistema de computador 600.

[00110] Programas de computador (também denominados logica de
controle de computador) sdo armazenados na memdria principal 608 e/ou
memoria secunddria 610. Programas de computador podem também ser
recebidos por meio da interface de rede 624. Tais programas de computador,
quando executados, permitem que o sistema de computador 600 implemente a
presente invencdo como aqui discutido. Em particular, os programas de
computador, quando executados, permitem que o processador 604
implemente os processos da presente invencdo, como aqui discutido. Dessa
maneira, tais programas de computador representam controladores do sistema
de computador 600. Onde a invencdo é implementada usando software, o
software pode ser armazenado em um produto programa de computador e
carregado no sistema de computador 600 usando a unidade de armazenamento
removivel 614, interface 620, disco rigido 612 ou interface de rede 624.
[00111] A invenc¢do é também direcionada para produtos programa de
computador compreendendo software armazenado em qualquer midia
utilizavel por computador. Tal software, quando executado em um ou mais
dispositivos de processamento de dados, faz com que o(s) dispositivo(s) de
processamento de dados opere da maneira aqui descrita. Modalidades da
invencdo empregam qualquer midia utilizavel ou legivel por computador,
conhecida agora ou no futuro. Exemplos de midias legiveis por computador
incluem, mas sem limitacoes, dispositivos de armazenamento primario (por
exemplo, qualquer tipo de memoria de acesso aleatdrio), dispositivos de
armazenamento secundario (por exemplo, discos rigidos, discos flexiveis, CD
ROMS, discos ZIP, fitas, dispositivos de armazenamento magnético,
dispositivos de armazenamento Optica, MEMS, dispositivo de armazenamento
de nanotecnologia, etc.), e meios de comunicag¢do (por exemplo, redes de
comunicagdes por fio e sem fio, redes de area local, redes de area abrangente,

intranets, etc.).
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[00112] A preparacdio do paciente para diagndstico e tratamento
fotodindmico serd agora descrita. Antes do diagndstico ou tratamento, o
paciente € solicitado a deitar-se na mesa operatdria com suas pernas em
estribo com a roupa necessdria removida.

[00113] A fim de avaliar a fluorescéncia das células no cérvix do
paciente, o profissional médico posiciona o componente de diagnostico 200
em frente a vagina do paciente e usa um espéculo para permitir acesso ao
cérvix do paciente. O profissional médico entdo comeca a emissao de luz e
illumina o cérvix do paciente com o componente de diagndstico 200. O
profissional médico olha através da oOptica 204 a olho nu ou utiliza cadmara
260 para ver a fluorescéncia do tecido da édrea afetada do paciente. Se o
profissional médico determinar que tecido anormal estd presente, o
profissional médico pode entdo utilizar o componente de tratamento 300 para
destruir o tecido anormal.

[00114] O profissional médico avalia a fluorescéncia das células na
area afetada antes e depois do tratamento fotodinAmico usando o componente
de diagnoéstico 200. Por exemplo, o componente de diagnostico 200 pode
detectar autofluorescéncia de tecido anormal. Além de detectar tecido
anormal, o profissional médico pode usar o componente de diagndstico 200
para medir a producdo apropriada de PpIX antes do tratamento e verificar que
o fotossensibilizador foi completamente usado depois do tratamento. Assim, o
componente de diagndstico 200 pode ser usado para avaliar a eficiéncia e
progresso da terapia fotodinamica.

[00115] Antes de usar o componente de tratamento 300, um
fotossensibilizador € aplicado na area afetada do paciente incluindo tecido
anormal. Em um aspecto da invenc¢ao, o fotossensibilizador ¢ MAL. Em um
aspecto alternativo da invencdo, o fotossensibilizador é 5- ALA. Em um
aspecto alternativo da invenc¢do, o fotossensibilizador é uma combinagdo de

ALA e MAL. Em um aspecto alternativo da inveng¢do, o fotossensibilizador é
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um ou uma mistura dos fotossensibilizadores discutidos aqui. Cada
fotossensibilizador é ativado por um comprimento de onda de luz especifico.
Portanto, o uso de um fotossensibilizador diferente exige o uso de diferentes
LEDs no componente de tratamento 300 a fim de produzir o comprimento de
onda desejado. O fotossensibilizador € misturado em um creme para aplicagdo
na 4rea afetada do paciente.

[00116] Depois da aplicacdo na drea afetada do paciente, o
fotossensibilizador penetra naturalmente na 4rea afetada por um periodo de
tempo como aqui discutido. Depois da penetracdo do fotossensibilizador, o
componente de luz 304 € anexado na luva de guia 370 e o componente de
tratamento 300 € anexado no suporte 500. O componente de tratamento 300 é
colocado em posicdo para tratamento de maneira tal que o protetor de luz 372
na luva de guia 370 fique adjacente a drea afetada do paciente. Em um
aspecto da invencdo, a drea afetada do paciente pode ser localizada no cérvix
do paciente. Para atingir o cérvix e a area afetada, a luva de guia 370 passa
através da vagina do paciente de forma que o protetor de luz 372 envolva o
cérvix. O componente de luz 304 permanece externo ao corpo do paciente
durante tratamento fotodindmico.

[00117] Depois da colocagdo do componente de tratamento 300, o
profissional médico seleciona a dose apropriada de energia luminosa para
tratar a 4rea afetada do paciente. O componente de tratamento 300 entdo
administra a dose apropriada na 4rea afetada do paciente para destruir as
células anormais. Depois do tratamento, o profissional médico novamente usa
o componente de diagndstico 200 para avaliar a fluorescéncia das células na
area afetada para verificar que o fotossensibilizador foi totalmente usado e
verificar a eficdcia da terapia fotodinamica.

[00118] O paciente pode passar por diagndstico e tratamento adicional
com dispositivo de diagndstico e terapéutico 10 até que as cé€lulas anormais na

area afetada do paciente sejam destruidas.
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[00119] Em um aspecto alternativo da invencgao, as FIGS. 28-35
representam o dispositivo terapéutico de fotodiagnostico e fotodindmico
1010. O dispositivo 1010 inclui um componente de diagndstico 1200 para
deteccdo Optica de lesdes, um componente de tratamento 1300 para
tratamento de lesdes, um componente de controle 1400 para controlar o
componente de diagndstico 1200 e o componente de tratamento 1300, e um
suporte ajustavel 1500 na base mdvel 1600. O componente de diagndstico
1200 inclui todos os recursos de componente de diagnostico 200, por
exemplo, como anteriormente discutido nos parigrafos [0073] a [0080] e
[0098] a [0100]. O componente de tratamento 1300 inclui todos os recursos de
componente de tratamento 300, por exemplo, como anteriormente discutido
nos paragrafos [0081] a [0091] e [0101] a [0104]. O componente de controle
1400 inclui todos os recursos de componente de controle 400, por exemplo,
como anteriormente discutido nos pardgrafos [0092] a [0096].

[00120] O suporte ajustavel 1500 permite o posicionamento do
componente de diagndstico 1200 ou componente de tratamento 1300 para
permitir posicionamento preciso de luz na drea cervical durante diagndstico
ou tratamento. O suporte 1500 inclui um acoplamento 1510 para anexar no
componente de diagndstico 1200 ou componente de tratamento 1300. O
suporte 1500 inclui travas de ajuste 1520a e 1542a e elemento telescopico
1542 para regular a altura e posicdio do acoplamento 1510 para
posicionamento do componente de diagndstico 1200 ou componente de
tratamento 1300. O suporte 1500 também inclui haste flexivel 1530 para
ajustes finos no posicionamento do componente de diagndstico 1200 ou
componente de tratamento 1300. Em um aspecto da invenc¢ao, o suporte 1500
permite uma altura varidvel variando de aproximadamente 80 cm até
aproximadamente 140 cm. O suporte 1500 também inclui suportes do cabo
1502a e 1502b para reter um fio de ligacdo de poténcia para dispositivo

terapéutico foto diagnostico e fotodindmica 1010. O suporte 1500 também
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inclui suportes do componente de controle 1504a e 1504b para reter o
componente de controle 1400 no suporte 1500. O suporte 1500 € anexado na
base mével 1600. A base méovel 1600 inclui rodas 1602 e pés 1620. A base
movel 1600 permite que o dispositivo terapéutico de fotodiagnodstico e
fotodinamica 1010 seja facilmente manobrado no lugar para uso.

[00121] O componente de controle 1400 inclui casca do componente
de controle 1450, saida de poténcia 1402, e comutador de ligamento e
desligamento mestre 1404. O componente de controle 1400 inclui suporte do
cabo 1418. O componente de controle 1400 também inclui travamento 1422
para impedir acesso nao autorizado ao componente de controle 1400. O
componente de controle 1400 fornece poténcia ao componente de diagndstico
1200 e/ou componente de tratamento 1300 através dos fios de ligacdo de
poténcia 1252 e 1306, respectivamente. O componente de controle 1400
inclui conector de duas vias 1460a para conectar no fio de ligacdo de poténcia
1306. O componente de controle 1400 também inclui conector de quatro vias
1460b para conectar no fio de ligacdo de poténcia 1252. O componente de
controle 1400 inclui adicionalmente suporte do componente de tratamento
1430 e/ou suporte do componente de diagndstico 1420 que retém os
respectivos componentes quando fora de uso. O componente de controle 1400
também inclui painel de controle 1408 que inclui os mesmos recursos do
painel de controle 408 supradiscutido. Por exemplo, o painel de controle 1408
inclui tela de exibicdo 1410 e botdes de operacdo 1412, 1414, 1416a e 1416b.
O painel de controle 1408 controla a operacao do componente de diagndstico
1200 e/ou componente de tratamento 1300. O painel de controle 1408 permite
que o profissional médico selecione o uso de qualquer do componente de
diagndstico 1200 ou do componente de tratamento 1300.

[00122] O componente de tratamento 1300 utiliza LEDs de alta
intensidade para tratar uma drea afetada do paciente. O componente de

tratamento 1300 inclui componente de luz 1304 e luva de guia 370. Neste
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aspecto da invenc¢ao, a luva de guia 370 € posicionada aproximadamente 90
graus em relacdo ao componente de luz 1304. Em aspectos alternativos da
invencdo, a luva de guia 370 pode ser posicionada em diversos diferentes
angulos em relacdo ao componente de luz 1304. Por exemplo, a luva de guia
370 pode ser posicionada de aproximadamente 0 grau até aproximadamente
140 graus em relacdo ao componente de luz 1304. Quando o componente de
tratamento 1300 ndo estd em uso, a luva de guia 370 pode ser removida e
substituida com a tampa de extremidade 1352. A tampa de extremidade 1352
pode ser anexada na casca do componente de luz 1350 e pode cobrir a
extremidade de emissdo de luz do componente de luz 1304. Em um aspecto
da invencdo, a tampa de extremidade 1352 contém roscas interiores para um
encaixe rosqueado na casca 1350. Em um aspecto alternativo da invencdo, a
tampa de extremidade 1352 pode também ser anexada na casca 1350 por um
encaixe de interferéncia ou outra anexacdo adequada.

[00123] LEDs de alta intensidade 1322 sdo localizados na chapa
metélica do nuicleo 1320 perto da por¢ao inferior do componente de luz 1304.
A chapa metélica do ntcleo 1320 permite que os LEDs de alta intensidade
1322 sejam distribuidos circularmente no componente de luz 1304 e tenham
uma emissdo de um comprimento de onda ou faixa de comprimentos de onda
especificada correspondente ao espectro de absor¢io de um ou mais
fotossensibilizantes em uma faixa de aproximadamente 400 nm até
aproximadamente 820 nm, similar aos LEDs de alta intensidade 322.
supradiscutidos. Em um aspecto alternativo da invencdo, a chapa metdalica do
ntcleo 1320 pode conter multiplos LEDs que emitem luz em diferentes
comprimentos de onda. Neste aspecto, o profissional médico pode selecionar
o comprimento de onda apropriado para um fotossensibilizador particular
ativando seletivamente os LEDs apropriados.

[00124] Além do mais, o componente de tratamento 1300 pode gerar

uma variacdo continua de intensidades de luz, similar ao componente de
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tratamento 300, variando de aproximadamente 0 mW/cm® até
aproximadamente 250 mW/cm?, com base na faixa operacional dos LEDs de
alta intensidade 1322. Em um aspecto alternativo da inven¢ao, o componente
de tratamento 1300 pode gerar uma variacdao continua de intensidades de luz
variando de aproximadamente 40 mW/cm? até aproximadamente 120
mW/cm?,

[00125] A tela protetora 1330 € posicionada adjacente aos LEDs de
alta intensidade 1322 para proteger os LEDs 1322 de poeira e sujeira e outros
contaminantes. Os LEDs de alta intensidade 1322 geram uma grande
quantidade de calor. Portanto, o componente de luz 1304 inclui dissipador de
calor 1336 posicionado adjacente a chapa metdlica do nidcleo 1320. O
dissipador de calor 1336 € projetado para aumentar a area superficial em
contato com o ar em volta dos LEDs 1322, assim resfriando o sistema. Em um
aspecto da invengdo, o dissipador de calor 1336 ¢ feito de metal, por exemplo,
aluminio, ou outro material adequado para a transferéncia de energia térmica.
O dissipador de calor 1336 pode também prover contato elétrico entre o fio de
ligacdo de poténcia 1306 e a chapa metélica do nicleo 1320. O anel do
dissipador de calor 1334 € provido e pode anexar o dissipador de calor 1336
na casca 1350. O anel isolante 1326 € provido entre o dissipador de calor
1336 e o anel do dissipador de calor 1334.

[00126] O dissipador de calor 1336 apoia-se na chapa metélica do
nticleo 1320 a fim de dissipar o calor gerado pelos LEDs de alta intensidade
1322. O anel 1334 aperta e mantém dissipador de calor 1336 na casca 1350.
Poténcia € suprida no componente de luz 1304 através do fio de ligacdo de
poténcia 1306.

[00127] Quando em uso, a tampa de extremidade 1352 € removida e a
luva de guia 370 € anexada no componente de luz 1304 no bico da luva de
guia 1310. Como anteriormente discutido, a luva de guia 370 € composta de

guia de luz 380, luva protetora 378 e protetor de luz 372 e direciona a luz dos
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LEDs de alta intensidade 1322 para a 4rea afetada do paciente.
[00128] Deve-se perceber que a secdo Descricdo Detalhada, e ndo as
secoes Sumario e deve ser usada para interpretar as reivindicacdes. As se¢oes
Sumario e Resumo podem apresentar uma ou mais modalidades exemplares
da presente invencdo, mas nem todas, contempladas pelos(s) inventor(s), e
assim ndo visam limitar de maneira nenhuma a presente inveng¢do e as
reivindicacdes anexas. A abrangéncia e escopo da presente invencdo nao
devem ser limitados por qualquer das modalidades exemplares descritas, mas
devem ser definidos somente de acordo com as reivindicacdes seguintes e
seus equivalentes.

Exemplos
[00129] Os Exemplos seguintes sdo providos para ilustrar, e ndo
limitar, aspectos da presente inven¢ao.
Exemplo 1
Um composto fotossensibilizador e veiculo.
[00130] O fotossensibilizador pode ser misturado em um creme para
aplicacdo em uma drea afetada do paciente. O creme pode conter MAL (4cido
metil aminolevulinico) 20% (p/p) homogeneizado em com POLAWAX
19,5%; CETIOL V (decil oleato) 4%; NIPASOL (propil paraben) 0,2%;
dimetil sulféxido (DMSO) 5%; NIP AGIN (s6dio metil paraben) 0,15%;
propileno glicol 5%»; 4cido etilenodiamina tetra-acético (EDTA) 0,15%;
hidroxitolueno butilado (BHT) 0,05%; GERMAL (imidazolinol ureia) 0,2% e
agua deionizada, bastante para homogeneizar os constituintes.
[00131] Para preparar o creme, a fase 6leo contendo POLAWAX,
CETIOL V e NIPASOL e a fase aquosa contendo NIP AGIN, propileno
glicol, EDTA, BHT, e GERMAL s3o pesadas e aquecidas até
aproximadamente 65 até aproximadamente 70 graus centigrados. Em seguida,
a fase aquosa € vertida na fase oleosa com agitacdo constante ainda também

incorporando o DMSO. Em seguida, a mistura é agitada para formar o creme.
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O MAL (20 g) € misturada com 80 g do creme.

[00132] Nesta mistura, POLAWAX é uma cera emulsificante; DMSO
€ um composto organico que assiste na penetracio de MAL no tecido;
NIPASOL (propil paraben), NIP AGIN (s6dio metil paraben), e GERMAL
(imidazolinol ureia) sdo agentes antifingicos e antimicrobianos; propileno
glicol e decil oleato sdo agentes emolientes; EDTA é um agente quelante de
ferro; e BHT € um composto antioxidante.

Exemplo 2

Estagiamento de Cancer Cervical FIGO

[00133] O dispositivo de diagndstico e terap€utico 10 pode tratar
displasia cervical (neoplasia intraepitelial cervical (CIN); mudangas
precancerosas do cérvix, incluindo lesdes HPV), cincer cervical estagio I
incluindo estagios TA (IA1, e IA2), definidos pela International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO). De acordo com o estagiamento FIGO,
cancer cervical no estagio I, o cancer cresceu (invadiu) para o cérvix, mas ndo
esta crescendo fora do dtero. O cancer ndo espalhou para linfonodos por perto
(NO) ou sitios distantes (MO). No estagio IA, existe uma quantidade muito
pequena de cancer, e pode ser vista somente em um microscopio. No estigio
IA1, o cancer tem menos que 3 mm de profundidade e menos que 7 mm de
largura. No estdgio IA2, o cancer tem entre 3 mm e 5 mm de profundidade e
menos que 7 mm de largura.

Exemplo 3

Diagnostico e Deteccao

[00134] O componente de diagnostico 200 permite que um profissional
médico detecte ndo invasivamente diferencas existentes entre tecido sadio e
tecido anormal. O componente de diagndstico 200 pode detectar
autofluorescéncia do tecido anormal, fluorescéncia do tecido anormal depois
que o fotossensibilizador é aplicado, ou fluorescéncia do tecido anormal

depois do tratamento com componente de tratamento 300. Um exemplo de
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autofluorescéncia de tecido de displasia cervical Grau II detectado pelo
componente de diagnostico 200 € provido na FIG. 13. Um exemplo de
fluorescéncia de tecido de displasia cervical Grau I depois do uso de um
fotossensibilizador detectado pelo componente de diagnostico 200 é provido
na FIG. 14. Um exemplo de fluorescéncia de tecido de displasia cervical Grau
I depois do tratamento com o componente de tratamento 300 detectado pelo
componente de diagndstico 200 € provido na FIG. 15.

Exemplo 4

Tratamento

[00135] Até hoje, vinte e trés pacientes foram diagnosticados com pré-
cancer cervical (carcinoma intraepitelial cervical) e tratados com sucesso
usando um dispositivo que inclui o componente de diagndstico e o
componente de tratamento. A figura 15 ("Fluorescéncia depois do
tratamento") mostra o tratamento bem sucedido. A figura 14 mostra uma area
de fluorescéncia na porcdo superior que nao ¢ mais visivel depois do
tratamento na figura 15. Com base nestes dados, o dispositivo logo entrard em
experimentos clinicos.

[00136] Uma observacdo recente demonstra que "uma populacio
discreta de células da jungdo esquamocolumnar € implicada na patogénese de
cancer cervical". Vide Herfs et al., "Uma populacdo discreta de células da
juncdo esquamocolumnar implicada na patogénese de cancer cervical", PNAS
109: 10516-10521 (2012). Esta observagdo mostra que essas células da jun¢ao
esquamocolumnar sdo encontradas na juncdo ectoendocervical e podem ser
uma fonte para cancer cervical. Uma observacdo como esta explica a eficicia
do tratamento usando a presente invenc¢do em virtude de o dispositivo
terapéutico de fotodiagndstico e fotodinAmico descrito aqui detectar e tratar
essas  células  pré-cancerosas na  jungcdo  ectoendocervical. O
fotossensibilizador penetra na jun¢ao e o componente de tratamento destroi as

células anormais nessa area (juncao).
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[00137] Cada patente e publicacdo citada estd incorporada aqui pela

referéncia na sua integra com todos os propositos.
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo fotodiagnoéstico para detectar diferencas entre

tecido cervical sauddvel e anormal, caracterizado pelo fato de que

compreende:

uma fonte de luz laser adaptada para iluminacdo do tecido
cervical;

um sistema de dissipacdo de calor para regular a temperatura
da fonte de luz;

uma lente para colimar luz da fonte de luz;

um optico tendo uma passagem de luz;

um filtro de luz afixado a passagem de luz para direcionar a
luz da lente para uma extremidade da passagem de luz em direcdo ao tecido
cervical; e

um filtro de luz afixado a passagem de luz adaptado para
separar uma regido espectral de luz de uma fluorescéncia de luz refletida pelo
tecido cervical.

2. Dispositivo fotodiagndstico de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado pelo fato de que o dispositivo fotodiagnéstico € portatil.

3. Dispositivo fotodiagndstico de acordo com a reivindicacao

1, caracterizado pelo fato de que o filtro de luz € um filtro passa-alta.

4. Dispositivo fotodiagnostico de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado pelo fato de que a lente para colimar luz inclui uma primeira

lente e uma segunda lente adaptada para gerar um feixe de luz de
aproximadamente 20 mm de didmetro.

5. Dispositivo de tratamento fotodindmico, caracterizado pelo

fato de que compreende:
uma fonte de luz;
um sistema de dissipacdo de calor para regular a temperatura

da fonte de luz;
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um guia de luz adaptado para insercdo vaginal e para
direcionar luz gerada pela fonte de luz para o tecido cervical; e

um protetor de luz afixado a uma extremidade distal do guia
de luz adaptado para cercar o tecido cervical.

6. Dispositivo de tratamento fotodindmico de acordo com a

reivindicagdo 5, caracterizado pelo fato de que o dispositivo produz uma érea
de iluminagdo de aproximadamente 20 mm de didmetro.

7. Dispositivo de tratamento fotodindmico de acordo com a

reivindicacgdo 5, caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente:

uma luva protetora cercando o guia de luz, a luva protetora
adaptada para inser¢do vaginal; e

um anel provido entre o guia de luz e a luva protetora,
adaptado para centralizar a luva protetora no guia de luz e para prover uma
barreira bioldgica entre o tecido cervical e a fonte de luz.

8. Dispositivo de tratamento fotodindmico e fotodiagndstico,

caracterizado pelo fato de que compreende:

um componente fotodiagndstico, incluindo uma fonte de luz
laser, uma lente, e um filtro de luz, adaptado para gerar e direcionar um
primeiro comprimento de onda de luz em direcdao ao tecido cervical e para
separar uma regido espectral de luz de uma fluorescéncia de luz refletida pelo
tecido cervical;

um componente de tratamento fotodindmico, incluindo uma
segunda fonte de luz e um guia de luz, adaptado para gerar luz em um
segundo comprimento de onda e para direcionar o segundo comprimento de
onda de luz para o tecido cervical; e

um componente de controle afixado ao componente
fotodiagndstico e ao componente de tratamento fotodindmico provendo
poténcia ao componente fotodiagndstico e ao componente de tratamento

fotodinamico e controlando ativacdo da fonte de luz laser e da segunda fonte
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de luz.
9. Dispositivo de tratamento fotodindmico e fotodiagnostico de

acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado pelo fato de que o componente

fotodiagndstico € portétil.
10. Dispositivo de tratamento fotodindmico e fotodiagndstico

de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pelo fato de que o filtro de luz

€ um filtro passa-alta.
11. Dispositivo de tratamento fotodindmico e fotodiagndstico

de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pelo fato de que a fonte de luz

laser gera um feixe de luz de aproximadamente 20 mm de diametro.

12. Dispositivo de tratamento fotodindmico e fotodiagndstico

de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado pelo fato de que a segunda
fonte de luz gera um feixe de luz de aproximadamente 20 mm de didmetro.
13. Dispositivo de tratamento fotodindmico e fotodiagndstico

de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado pelo fato de que o guia de luz

¢ adaptado para inser¢do vaginal.
14. Método para detectar autofluorescéncia de tecido cervical

anormal, caracterizado pelo fato de que compreende:

gerar luz de excitacdo a partir de uma fonte de luz laser;

direcionar a luz de excitagdo em direcao ao tecido cervical;

receber luz de excitacdo refletida e luz fluorescente do tecido
cervical e passar a luz refletida e a luz fluorescente através de um filtro de luz
para separar a luz refletida da luz fluorescente; e

ver a luz fluorescente do tecido cervical anormal.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato de que a fonte de luz e o filtro de luz sdo incorporados em um
dispositivo fotodiagndstico portatil.
16. Método para tratar tecido cervical usando o dispositivo

como definido na reivindicacdo 5, o tecido cervical tendo um composto
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fotossensibilizador disposto sobre o mesmo, o método caracterizado pelo fato

de que compreende:

selecionar uma dose apropriada de poténcia da luz;

gerar uma emissao de luz com a fonte de luz; e

direcionar a emissdo de luz através de um guia de luz para o
tecido cervical por um periodo de tempo selecionado para distribuir a dose
selecionada de poténcia da luz.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado

pelo fato de que uma darea iluminada pela emissdao de luz € de
aproximadamente 20 mm de didmetro.
18. Método para diagnosticar e tratar tecido cervical anormal,

caracterizado pelo fato de que compreende:

analisar tecido cervical gerando uma emissdo de luz laser,
direcionar a emissao de luz em dire¢do ao tecido cervical, passar a emissao de
luz através de um filtro de luz, e ver a fluorescéncia do tecido cervical para
detectar a presenca de tecido cervical anormal;

tratar o tecido cervical anormal tendo um composto
fotossensibilizador disposto sobre o mesmo gerando uma segunda emissao de
luz e direcionar a segunda emissao de luz em direcdo ao tecido cervical para
distribuir uma dose selecionada de poténcia da luz para destruir o tecido
cervical anormal.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado

pelo fato de que compreende adicionalmente:

apos o tratamento do tecido cervical anormal, analisar o tecido
cervical gerando uma segunda emissao de luz laser, direcionar a emissao de
luz em dire¢do ao tecido cervical, passar a emissdo de luz através de um filtro
de luz, e ver a fluorescéncia do tecido cervical para detectar a presenca ou
auséncia de tecido cervical anormal.

20. Método para diagnosticar tecido cervical anormal,
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caracterizado pelo fato de que compreende:

gerar uma emissao de luz laser;

direcionar a emissdo de luz em direcdo ao tecido cervical
tendo um composto fotossensibilizador disposto sobre o mesmo;

passar a emissao de luz através de um filtro de luz; e ver a

fluorescéncia do tecido cervical.



1724




s ot A
p ._‘..‘,.v,‘.‘..L..H\.,....r.{....}....m.!t:}\tt\.(.

2/24

FiG. 2



3/24

200

250

FIG. 3



424




5/24




6/24

. .

f

954

R

3

..........................................................................................................................................................................



7/24

L9

3
S

i

e

2

vos’



8/24




9/24




10/24

2 e e e

FIG. 10



11/24

1t

.

Sid |




12/24

300




13/24




14/24

- TRATAMENTO DE EVIDENCIA

6. 16

EVIDENCIA | FIG. 47

: EMISSAC DE EVIDENCIA PRONTA

FIG. 18

| EMISSAO DE EVIDENCIA LIGADA | £i55. 49




15/24

| TRATAMENTO DE Egménh:;s?g a. 20

£ MODO DE PROTOCOLO - 4

- MODO MANUAL - FiG, 21

i PROTocoLd Y o
| o4 P2 pa |FIG-22

L FiG. 23

{ MODO DE PROTOCOLO | i mn
{MODO MANUAL 4 FiG. 24

INTENSIDADE B

| FIG. 25

[ wopomanuaL
1oaomWiem® 0108




16/24

600

A ARMAZEIENAMENTO
—————— /I | REMOVIVEL & o
| INTERFACE £20 |-

,.'",\L.‘.,...,.wm,:\—‘_ . . “ 3
3 © "YPROCESSADOR 804 §
RAU—— 3
\é . >-' =
UMEMORIA ey 1
/' PRINCIPAL 6(}8 f
wJ INTERFACEDE  gyypi .| UNIDADEDE
A EXIBICAQ _ 502 "7 EXIBIGAO 630
{ MEMORIA SECUNDARIAG 10 &
UNIDADE DE DISCO
: RiGIDO
1 INFRAESTRUTURA 845
i DE COMUNICAGAO &
608 o
"{ UNIDADE DE -|UNIDADE DE

| ARMAZENAMENTO
REMOVIVEL *  :g4g

UNIDADE DE

628

S T }
INTERFACE __(_’_
. DE REDE .. 5%

624

.. J/ARMAZENAMENTO
REMOVIVEL 622 -
e

e

FIG. 27

CAMINHO DE COMUNICAGOES §26.



17/24

i
}
|
]

ke

‘i,:':'M T H o

g



18/24




19/24

1400
N

IR, N

bkt

R
VRIS IR

FIG. 30

AR T e

1450~



20/24

1010

1400

/

oo
; ianne

15048#mem,.

1502bee |

TR o

154-13 ~W‘““’““”’ " —

Nt i

ST

- 1500—"




21/24

13060

FIG. 32



22/24




23724




24/24

FIG. 35




1/1

RESUMO

“DISPOSITIVO FOTODIAGNOSTICO PARA DETECTAR DIFERENCAS
ENTRE TECIDO CERVICAL SAUDAVEL E ANORMAL, DISPOSITIVO
DE TRATAMENTO FOTODINAMICO E FOTODIAGNOSTICO,
METODO PARA DETECTAR AUTOFLUORESCENCIA DE TECIDO
CERVICAL ANORMAL, E, METODO PARA DIAGNOSTICAR E
TRATAR TECIDO CERVICAL”

Sdo providos aparelho, método, dispositivos de computacdo, e
programas de computador relacionados a fotodiagnose e terapia fotodinamica,

métodos de uso dos mesmos, e um método para detectar tecido anormal.
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