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PROCESSO PARA FORNECER FOTOTERAPIA DA RETINA COM SEGURANCA, E
SISTEMA PARA FORNECER FOTOTERAPIA DA RETINA COM SEGURANCA
DESCRICAO

CAMPO DA INVENCAO
[0001] A presente invencdo geralmente se refere a um sistema
e processo para fornecer fototerapia de retina com seguranca.
Mais particularmente, a presente invencdo ¢é direcionada para
fornecer fototerapia da retina com seguranca ajustando os
parémetros de tratamento da fototerapia da retina com base nos
niveis de melanina do epitélio do pigmento da retina (RPE)
determinados, tal como usando um processo de refletometria

simples.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO
[0002] A importédncia do pigmento macular para a saude do
olho despertou o desenvolvimento e o interesse por métodos
para medir sua densidade ou concentragdo na retina. Os
sistemas e métodos anteriores, no entanto, foram baseados em
equipamentos que nao estéo comumente disponiveis, s&o
demorados ou complicados e caros.
[0003] Com referéncia agora a FIG. 1, uma vista diagramitica
de um olho, geralmente referido pelo numero de referéncia 10,
é mostrada. O olho 10 inclui uma cbérnea 12 que é uma parte
frontal transparente do olho que cobre a iris e a pupila 14
que ¢é a abertura circular preta de tamanho variadvel ou em
formato de fenda no centro da iris que regula a quantidade de
luz que entra o olho. A lente 16 é uma estrutura biconvexa
transparente no olho que, Jjunto com a cdbérnea 12, ajuda a
refratar a luz a ser focada na retina 18. A retina é uma fina

camada de células neurais que revestem a parte posterior do
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globo ocular, que captura a luz e a transforma em sinais
elétricos para o cérebro. Ela tem muitos wvasos sanguineos 20
para nutri-la. A regido da fdédvea e a macular, referida pelo
numero de referéncia 22, é uma parte do olho usada para viséo
de cores e visdo de detalhes finos. O epitélio pigmentado da
retina (RPE) 24 é a camada de células pigmentadas logo fora da
retina neurossensorial 18 que nutre as células visuails da
retina. Ele estd firmemente fixado a uma coroide 26 subjacente
que é uma camada vascular do olho 10 revestida entre a retina
18 e a esclera. A coroide 26 fornece oxigénio e nutricdo para
as camadas externas da retina 18.

[0004] Muitas doencas do olho estdo relacionadas a retina e
foram desenvolvidas metodologias, incluindo fotocoagulacdo e
fotoestimulacdo da retina, para tratar essas doencas e
condicdes. A fotococagulacdo e a fotoestimulacdo dependem do
agquecimento do tecido da retina ©para criar seus efeitos
terapéuticos. O aquecimento excessivo pode danificar ou mesmo
destruir o tecido da retina, gque em algumas metodologias de
tratamento ¢é intencional, mas em outras ¢é evitado. Foi
observado que niveis anormais de pigmentacdo, particularmente
niveis ou concentracdes de melanina no RPE, podem causar calor
excessivo e inesperado durante tais tratamentos e
potencialmente danificar o tecido da retina.

[0005] A melanina no olho tem muitas funcdes importantes que
ainda ndo sdo completamente compreendidas. A melanina no olho
fornece protecdo aos olhos ao absorver a radiacgdo ultravioleta
prejudicial. A melanina promove a acuildade visual dispersando
a luz dispersa para longe dos bastonetes e cones e absorvendo
a luz refletida na parte de tréds do olho. A melanina também

serve como um antioxidante para auxiliar na prevencdo de
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doencas da retina, tal como a degeneracdo macular relacionada
a idade.

[0006] Muitas dessas propriedades resultam do fato de que o
espectro de absorcdo da melanina é muito amplo. Nesse aspecto,
ele ¢é Unico entre os pigmentos. Muitos mecanismos foram
sugeridos para este comportamento exclusivo. Como exemplos, a
absorcdo de Dbanda larga foi atribuida a heterogeneidade
quimica, semicondutor amorfo e dispersdo. No entanto, foi
demonstrado que as perdas por dispersdo representam apenas uma
pequena porcentagem da atenuacdo da banda larga. Existem
também problemas com a heterogeneidade quimica e a hipdtese de
semicondutores amorfos. Alguns propuseram saltos de carga
poliméricos. Outros salientaram a importdncia da hidratacdo e
da introducdo de radicais 1livres na melanina. Outros ainda
sugeriram gque os éxcitons da melanina podem desempenhar um
papel na sua absorcdao de banda larga. Nao parece haver um
acordo universal de que qualquer explicacdo particular possa
ser responsavel por todas as propriedades elétricas e opticas
da melanina.

[0007] Como indicado acima, a melanina dentro do olho atende
muitas fungdes importantes. Pode ser importante averiguar a
determinacdo dos niveis ou concentracdes de melanina no olho.
Por exemplo, os tratamentos a laser de doencas oculares sao
baseados na inducdo de aumentos de temperatura no RPE, o que
ativa 0s mecanismos naturais de reparo do olho. No
infravermelho préximo, isso resulta da absorcdo da radiacéo
infravermelha pelo pigmento de melanina no RPE. Melanina
consideravel também existe na coroide atrds do RPE, mas a
absorgdo pela melanina na coroide ndo desempenha um papel

significativo no aumento da temperatura do RPE devido a falta
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de transferéncia de calor difusiva para o RPE durante os
tempos de tratamento relativamente curtos e devido ao
resfriamento convectivo pelos vasos sanguineos na coroide e
nos coriocapilares.

[0008] Em tratamentos de danos a laser subliminares de
doencas oculares, o tratamento a laser é eficaz, desde que o
aumento da temperatura ndo exceda a ordem de 10 °C. Essa
limitacdo do aumento de temperatura determina a energia méaxima
do laser que pode ser absorvida pelo RPE durante o tempo de
tratamento. Uma possivel preocupacdo, entretanto, ¢é gque para
poténcias de laser que sdo adequadas para a maioria dos
pacientes, o aumento de temperatura pode exceder o limite para
danos se o teor ou concentracdo de melanina do RPE do paciente
for anormalmente muito grande.

[0009] Consequentemente, héd uma necessidade continua de um
processo simples e relativamente barato para determinar os
niveis ou concentracdes de melanina dentro do olho, e
particularmente dentro do RPE do olho, de modo que um ou mais
parémetros de tratamento do tratamento de fototerapia da
retina possam ser ajustados como necessario para evitar ferir
os olhos do paciente gque tém um teor ou concentracédo
anormalmente grande de melanina no RPE. A presente invencdo
atende estas necessidades e fornece outras vantagens

relacionadas.

SUMARIO DA INVENCAO
[00010] A presente invencdo é direcionada a um sistema e
processo para fornecer fototerapia da retina com seguranca
ajustando um ou mais parédmetros de tratamento da fototerapia
da retina se o teor ou concentracdo de melanina no RPE do olho

exceder uma quantidade predeterminada. A presente invencdo usa
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um processo de refletometria de dois comprimentos de onda para
determinar os niveis ou concentracgdes de melanina no RPE e na
coroide do olho, que é relativamente simples e barato.

[00011] O sistema para fornecer fototerapia da retina com
seguranca compreende um primeiro feixe de 1luz e um segundo
feixe de luz, cada um com um comprimento de onda entre 550nm e
900nm, em que o primeiro e o segundo feixes de luz tém um
comprimento de onda diferente e em que o primeiro e o segundo
feixes de 1luz sdo aplicados a um epitélio do pigmento da
retina e uma coroide de um olho, e um refletdmetro que mede a
quantidade de luz refletida do epitélio do pigmento da retina
(24) e da coroide (26) pelos primeiro e segundo feixes de luz
para determinar um teor de melanina dentro epitélio do
pigmento da retina do olho. O sistema é caracterizado por
ajustar um ou mais parametros de um feixe de luz pulsada de

terapia de retina se o teor de melanina no epitélio do

pigmento da retina do olho exceder uma quantidade
predeterminada.
[00012] Mais particularmente, de acordo <com a presente

invencdo, é gerado um primeiro feixe de luz com um comprimento
de onda entre 550 nm e 900 nm. O primeiro feixe de luz pode
ter um comprimento de onda entre 600 nm e 850 nm. O primeiro
feixe de 1luz é aplicado no olho, como sendo aplicado a um
epitélio do pigmento da retina (RPE) e a uma coroide do olho.
A quantidade de luz refletida do olho do primeiro feixe de luz
é medida. Isso pode ser feito usando um refletdmetro para
medir a gquantidade de luz refletida do olho do primeiro feixe
de luz.

[00013] Um segundo feixe de luz com um comprimento de onda

entre 550 nm e 900 nm é gerado. O segundo feixe de luz pode

Peticao 870210045571, de 20/05/2021, pag. 15/82



6/43

ter um comprimento de onda entre 600 nm e 850 nm. O segundo
feixe de luz tem um comprimento de onda diferente do primeiro
feixe de luz. O primeiro e o segundo feixes de luz diferem
preferencialmente de comprimento de onda em pelo menos 25 nm.
O segundo feixe de luz é aplicado no olho, tais como no RPE e
na coroide do olho. A quantidade de luz refletida do olho do
segundo feixe de luz é medida, tal como usando um
refletdmetro.

[00014] O nivel de melanina dentro do olho é calculado usando
a quantidade medida de luz refletida do olho do primeiro e do
seqgundo feixes de luz. Mais particularmente, a etapa de
cdlculo inclui a etapa de distinguir a quantidade de 1luz
refletida pelos primeiro e segundo feixes de luz do RPE e da
coroide.

[00015] Um ou mais parametros de tratamento da fototerapia da
retina s&do ajustados se o teor ou concentracdo de melanina no
RPE do olho exceder uma gquantidade predeterminada. Isso pode
compreender o ajuste de pelo menos um dentre um tamanho de
ponto da retina de um feixe de luz de tratamento, uma duracgéo
de trem de pulso do feixe de luz de tratamento, um ciclo de
trabalho do feixe de 1luz de tratamento ou uma poténcia do
feixe de luz de tratamento. Por exemplo, um tamanho de ponto
da retina do feixe de luz de tratamento pode ser aumentado. A
duracdo do trem de pulso do feixe de luz de tratamento pode
ser reduzida. Um ciclo de trabalho do feixe de 1luz de
tratamento pode ser reduzido. A poténcia do feixe de 1luz de
tratamento pode ser reduzida.

[00016] Um ou mals parametros de tratamento s&do ajustados
quando o teor de melanina no RPE do olho é determinado como

sendo pelo menos quatro vezes maior do que um teor normal de
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melanina no RPE. Por exemplo, se o teor de melanina no RPE for
determinado ser quatro a oito vezes o teor de melanina normal
do RPE, para duracgdes de trem de pulso da terapia de retina
por feixe de luz pulsada variando de 0,2 a 0,5 segundos, um ou
mais tratamentos os pardmetros sdo ajustados. Por exemplo, um
ou mais parédmetros de tratamento sdo ajustados quando o teor
de melanina no RPE é determinado como sendo maior do que
8x10"%cm™.

[00017] Um ou mais pardmetros de tratamento do sistema de
terapia de retina podem ser ajustados automaticamente gquando o
teor de melanina no RPE do olho excede a quantidade
predeterminada. Uma notificacdo pode ser fornecida de gque um
ou mais parédmetros de tratamento da retina foram ajustados.
[00018] Outras caracteristicas e vantagens da presente
invencdo ficardo evidentes pela seguinte descricdo mais
detalhada, tomada em combinacdo com os desenhos anexos dque

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

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
[00019] Os desenhos anexos ilustram a invencdo. Em tais
desenhos:

A FIGURA 1 é uma vista esquematica de um olho;

A FIGURA 2 é uma vista esquemdtica de um sistema
usado de acordo com a presente invencdao para determinar as
concentracdes de melanina dentro de porgdes de um olho;

A FIGURA 3 é um grafico que ilustra a dependéncia do
comprimento de onda da absorgcdo de pigmentos oculares
primarios;

A FIGURA 4 é um grafico que ilustra a absorbidncia da
eumelanina em funcdo do comprimento de onda;

A FIGURA 5 é um grafico que representa a transmisséo
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bidirecional através da melanina no RPE em concentracdes
ordinarias;

A FIGURA 6 é um grafico que ilustra a variacdo da
transmissdo de melanina no RPE em diferentes comprimentos de
onda;

A FIGURA 7 é um grafico que ilustra a distribuicéo
angular de uma funcdo de intensidade que é proporcional a
secdo transversal diferencial para difusdo de um esferdide
prolato e esferas;

A FIGURA 8 é um grafico que representa uma comparacéo
do coeficiente de absorcdo de melanina no RPE, coeficiente de
dispersdo de melanina e coeficiente de dispersdo de matriz
estrutural;

A FIGURA 9 é um grafico que representa uma comparacdo
do coeficiente de absorcdo da melanina na coroide, coeficiente
de difusdo da melanina na coroide e coeficiente de difusdo da
matriz estrutural da coroide;

A  FIGURA 10 &€ um grafico que representa a
refletividade da coroide em funcdo do comprimento de onda em
uma densidade de melanossoma da coroide normal;

A FIGURA 11 ¢ um grafico que representa a
refletividade de RPE em funcdo do comprimento de onda em RPE
normal e densidades de melanossoma da coroide;

A FIGURA 12 é um grafico que representa um fator de
transmissdo da retina anterior versus comprimento de onda;

A FIGURA 13 é um grafico que representa as mudancas
percentuais na refletividade total em fungdo do comprimento de
onda, uma vez que as densidades do RPE e da melanossoma da
coroide wvariam do normal;

A FIGURA 14 é um grafico de contorno em um primeiro
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comprimento de onda de mudanca percentual na refletividade
total de acordo com refletometria de dois comprimentos de
onda, de acordo com a presente invencédo;

A FIGURA 15 é um grafico de contorno em um segundo
comprimento de onda da mudanca percentual na refletividade
total de acordo com refletometria de dois comprimentos de
onda, de acordo com a presente invencédo;

A FIGURA 16 é um grafico gue mostra a razdo de danos
do teor de melanina no RPE anormal para o teor de melanina no
RPE normal no qual o dano pode ocorrer em comparagao com uma
duracdo de trem de pulso de fototerapia com luz pulsada; e

A FIGURA 17 é um grafico semelhante a FIG. 16,
ilustrando a razdo de danos em uma faixa de 200 milissegundos
a 500 milissegundos de duracdo do trem de pulso de
fototerapia.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS
[00020] Para fins de ilustracdo, a presente invencdo ¢é
direcionada a um sistema e processo para fornecer fototerapia
da retina com seguranca determinando as concentracdes de
melanina dentro de um olho, e particularmente dentro do
epitélio do pigmento da retina (RPE) e coroide do olho. A
determinacdo das concentracdes ou niveils de melanina no RPE e
na coroide do olho pode ser importante para determinar a saude
do olho. Por exemplo, a melanina funciona como um antioxidante
para auxiliar na prevencdo de doencas da retina, tal como a
degeneracdo macular relacionada a idade. A determinacdo das
concentracdes de melanina no RPE ou na coroide do olho também
pode ser importante para determinar o tratamento de doencas
oculares. Por exemplo, se um individuo tiver concentracdes

anormalmente elevadas ou niveis de melanina dentro do RPE,
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isso pode causar aquecimento elevado inesperado e, portanto,
destrui¢cdo do tecido ao tratar o olho, e particularmente a
retina, com fontes de luz, tais como feixes de luz de laser
infravermelho ou préximo a infravermelho, tais como os usados
na fototerapia da retina, tal como a fotocoagulacdo ou
fotoestimulacéo.

[00021] As camadas de melanina dentro da coroide podem variar
significativamente. No entanto, é o nivel ou as concentracdes
de melanina dentro do RPE que ¢é frequentemente importante
determinar, uma vez gque esta é a camada dgue pode causar
aguecimento excessivo e danos quando a retina é exposta a
fontes de 1luz durante tratamentos de fotocoagulacdo ou
fotoestimulacdo. A invencdo leva em consideracdo a luz
absorvida e dispersa por ambas as camadas RPE e coroide, a fim
de obter uma imagem precisa da quantidade de melanina no RPE.
A invencéo, como serd mais completamente descrito neste
documento, utiliza dois comprimentos de onda dentro de uma
faixa predeterminada de comprimentos de onda em que a melanina
absorve e reflete esses comprimentos de onda. Os comprimentos
de onda s&o distintos um do outro, de preferéncia em direcdo a
extremidade 1inferior e superior da faixa de comprimento de
onda predeterminada, e a presente invengdo mede a quantidade
ou grau de reflexdes e entdo determina os niveis ou
concentracdes de melanina dentro do RPE e da coroide levando
em conta a absorcdo e o difusdo ou reflexos dos dois
comprimentos de onda.

[00022] Com referéncia agora a FIG. 2, é mostrado um sistema
100 que é usado de acordo com a presente invencdo. O console
de laser 102 gera um primeiro feixe de 1luz tendo um

comprimento de onda dentro de uma faixa predeterminada. A
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faixa pode ser entre 550 nm e 900 nm, normalmente entre 600 nm
e 850 nm. Comprimentos de onda abaixo da faixa de comprimento
de onda predeterminada comecam a absorver e dispersar luz de
outros pigmentos, e comprimentos de onda acima da faixa
predeterminada de comprimentos de onda da presente invencgdo
sdo cada vez mais absorvidos pela agua. No entanto, a faixa de
comprimento de onda predeterminada da presente invencgdo é
ideal para medir os niveis de melanina do RPE e da coroide.
[00023] O feixe de 1luz gerado é entdo passado através da
6ptica 106, gque pode ser usada para focar o feixe de 1luz,
filtrar o feixe de luz, gerar uma pluralidade de feixes de luz
do primeiro feixe de luz gerado ou semelhantes. O feixe de luz
é entdo passado através do projetor 108, gque pode ser uma
cdmera de retina ou semelhante, para projecdo no olho 10 e,
mais particularmente, de modo a aplicar o primeiro feixe de
luz ao RPE 24 e a coroide 26 do olho 10. As reflexdes do RPE e
da coroide sdo detectadas pelo detector 110. O detector 110 em
uma modalidade particularmente preferida ¢é um refletdmetro,
embora outros dispositivos detectores possam ser utilizados,
tais como aqueles que usam interferometria, tal como um
dispositivo de Tomografia de Coeréncia Optica (OCT).

[00024] Continuando com referéncia a FIG. 2, um segundo feixe
de luz é gerado, tal como pelo console de laser 104. O segundo
feixe de luz tem um comprimento de onda entre 550 nm e 900 nm,
de preferéncia 600 nm-850 nm, que ¢é um comprimento de onda
diferente do primeiro feixe de luz. O primeiro e o segundo
feixes de luz diferem preferencialmente no comprimento de onda
em pelo menos 25 nm, e mais preferencialmente estdo prédximos
as extremidades ou faixas opostas da faixa de comprimento de

onda, de modo que elas podem ser mais facilmente distinguidas
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uma da outra quando a luz refletida por cada um é detectada.
[00025] O segundo feixe de luz pode passar através da déptica
106, como descrito acima, e entdo através do projetor 108 para
o olho 10 e, particularmente, o RPE e a coroide 24 e 26 do
olho 10. A luz dispersa e refletida pelo segundo feixe de luz
é detectada e medida pelo detector 110. Serd entendido que o
primeiro e o segundo feixes de luz gerados pelos consoles 102
e 104 podem ser aplicados ao olho 10 sequencialmente ou
simultaneamente.

[00026] A quantidade de 1luz refletida do RPE e da coroide
pelos primeiro e segundo feixes de luz é medida e entdo uma
concentracdo de melanina dentro do RPE e da coroide do olho é
determinada usando a quantidade medida de luz refletida do RPE
e da coroide dos primeiro e segundo feixes de luz. A invencéo
distingue a quantidade de 1luz refletida pelos primeiro e
seqgundo feixes de 1luz do RPE e da coroide e as medicdes da
quantidade de 1luz refletida dos primeiro e segundo feixes de
luz podem ser aplicadas a calculos e / ou graficos ou tabelas
para determinar os niveis ou concentracdes de melanina na
coroide e mais particularmente no RPE. O nivel determinado ou
concentracdao de melanina dentro do RPE pode entdo ser
comparado aos niveis antecipados ou médios de melanina dentro
do RPE para determinar se os niveis de melanina dentro do RPE
desse olho estdo elevados ou fora da faixa antecipada.

[00027] A melanina no olho é principalmente a eumelanina e
seu mondmero tem a fédrmula quimica CigH1oN0,, e um peso
molecular de 318,283, com uma densidade de 1,7 g / cc e um
indice de refracdo de 1,772. Tanto no RPE quanto na coroide, a
melanina estd ¢é em organelas codificadas por proteinas,

chamadas melanossomas. Dentro das melanossomas, o0s mondmeros
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de melanina, que tém dimensdes de menos de dez Angstroms, se
combinam para formar agregados. Os agregados tém dimensdes de
diversas dezenas de Angstroms e s&o constituidos de folhas
empilhadas de mondmero ligado covalentemente, com as folhas
tendo separacgdes de 3,4 Angstroms. As folhas s&o mantidas
entre si por forcas de ligacdo pi-pi mais fracas.

[00028] A melanina no RPE é derivada do ectoderma neural,
enquanto a melanina da coroide é derivada da crista neural. As
melanossomas no RPE sdo diferentes daquelas na coroide. No
RPE, as melanossomas sdo localizadas principalmente na regiédo
apical das células do RPE e sdo de formato alongado, com a
dimensdo longa alinhada com os 4&pices para fazer contato
préximo com os bastonetes e cones. As larguras tipicas de
todas as melanossomas no RPE estranhos sdo 250-500 nm e os
comprimentos tipicos sdo 640-800 nm. Isso da& 6,5 x107'*
centimetros cubicos para um volume tipico de melanossoma. A
melanina é densamente compactada nas melanossomas no RPE, a
densidade da melanina em um mondmero sendo 1,7 g / cc.

[00029] Na coroide, oS melanossomas ndo precisam ser
alongados e acredita-se que tenham formato globular. A
densidade da melanina na coroide é menor do que no RPE, com
faixas de 3,61-8,05 mmol / L para a melanina no RPE e 0,07-
9,15 mmol / L para a melanina na coroide. No entanto, uma vez
que a profundidade da coroide é de 200 microns em comparacao
com 6-10 microns para o REP, hd& muito mais melanina na coroide
do que no RPE.

[00030] No RPE, a partir dos numeros anteriores, a densidade

3 com uma densidade de massa

numérica da melanina é 3,38x10'® cm”
de 1,8x107° g / cc, e uma vez que a melanina é toda contida nas

melanossomas, a densidade numérica correspondente das
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melanossomas no RPE é 10x10'° cm™. Isso d& uma separacdo linear
entre as melanossomas no RPE de 3,68 microns. Por outro lado,
na coroide, a densidade da melanina é de O,49><1O_3 g / cc,
correspondendo a uma densidade numérica da melanossoma de
5,4x10°cm™. Assim, na coroide, o espacamento linear entre as
melanossomas é 5,7x104cm, ou 5,7 microns.

[00031] Com referéncia agora a FIG. 3, é ilustrada a absorcgéo
de sangue, melanina, pigmentos maculares, a lente, 4&gua,
pigmentos visuais sensiveis a comprimentos de onda longos
(LWS) e pigmentos visuails sensiveis a comprimentos de onda
médios (MWS) principalmente dentro da faixa visivel de
comprimentos de onda. A camada de sangue tem 23 microns de
espessura e uma oxigenacdo de 95%. A densidade de melanina é
de 1,32 a 500 nm e a densidade macular é de 0,54 a 460 nm. A
densidade da lente é 0,54 a 420 nm e a densidade da &gua é
0,025 a 740 nm. As densidades visuais de pigmento sdo ambas
0,57 em seus picos. No olho, a melanina domina a absorcdo de
luz laser na faixa de comprimento de onda geralmente entre 550
nm e 900 nm, e mais particularmente entre 600 nm e 850 nm,
como mostrado na FIG. 3.

[00032] A modelagem anterior da refleténcia espectral do olho
humano usou valores de 3,61-8,05 mmol / L para melanina no RPE
e valores de 0,07-9,15 mmol / L para melanina na coroide. A
espessura da camada de melanina no RPE é menor que 10 microns,
tipicamente em torno de 6 microns, enquanto a espessura da
coroide é da ordem de 200 microns, ou aproximadamente 30 vezes
mais espessa. Assim, geralmente existe muito mais melanina na
coroide do que no RPE. Além disso, observou-se que o teor de
melanina no RPE geralmente ndo varia muito de paciente para

paciente, embora a melanina na coroide possa variar
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amplamente.

[00033] Como visto na FIG. 3, o coeficiente de absorcido da
melanina diminui consideravelmente a medida que o comprimento
de onda aumenta. Assim, na extremidade inferior a 600 nm da
janela de absorcdo dominada pela melanina, a absorcdo de
melanina no RPE é muito maior do que na extremidade superior a
850 nm de uma faixa particularmente preferida de comprimentos
de onda. No entanto, ndo ha& um acordo geral sobre como a
absorcédo de melanina varia com o comprimento de onda.

[00034] A FIGURA 4 é um grafico que ilustra a absorbidncia da
eumelanina em funcdo do comprimento de onda, particularmente
entre 250 nm e 700 nm. A eumelanina é o componente dominante
da melanina no olho. Embora ndo haja um acordo geral sobre a
variacdo da densidade o6ptica com o comprimento de onda, a
presente invencdo considera dependéncia exponencial de exp [-
0,062N (nm), o que é refletido na FIG. 4. Se este resultado
for combinado com a descoberta anterior de uma densidade
6ptica de 0,22 a 500 nm, isso d& para a transmisséo

bidirecional através do RPE de:
Transmissédo = exp[-2aL] = exp[-22,72 exp[-0,0062 N (nm)]] [1]

[00035] Por outro lado, se uma densidade éptica de 0,29 a 500

nm for usada, entdo o resultado produziré:
Transmissdo = exp[-2aL] = exp[-29,973 exp[-0,0062 A(nm)]] [2]

[00036] As equacdes [1] e [2] sd@o representadas graficamente
na FIG. 5, que ¢é um grafico gque representa a transmisséo
bidirecional (como determinado pela secdo transversal de
absorcdo grande) através da melanina no RPE em concentracgdes
comuns. A curva superior considera que a densidade o6ptica é

0,22 a 500 nm, enquanto a curva inferior considera que a
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densidade oéptica a 500 nm é 0,29. Pode ser visto que em
direcdo ao limite de 850 nm da janela de absorcdo dominada
pela melanina, o coeficiente de absorgcdo da melanina no RPE é
pequeno, permitindo que o sinal refletido da coroide passe
através do detector 110. No entanto, no limite inferior de 600
nm, o coeficiente de absorcdo da melanina no RPE torna-se
suficientemente grande que menos do sinal refletido da coroide
possa passar para 0 detector. A niveis elevados e
potencialmente perigosos de melanina no RPE, o sinal refletido
da coroide a 600 nm diminui consideravelmente ao passar pelo
RPE, enquanto a 800 nm ndo diminui tanto.

[00037] A FIGURA 6 é um grafico que ilustra a variacdo da
transmissdo da melanina no RPE (como determinado pelo

coeficiente de absorcdo grande) a 750 nm (curva superior) e a

600 nm (curva inferior), uma vez que a concentracdo de
melanina no RPE varia do normal (n = 1) a um limite de perigo
elevado de trés vezes o normal (n = 3). Na FIG. 6, considera-

se que a densidade oéptica de 500 nm seja 0,22 para uma
concentracdo normal de RPE. Continuando com referéncia a FIG.
6, o grafico mostra o comportamento da transmissdo da melanina
no RPE a 600 nm e 750 nm, uma vez que a concentracdo varia de
normal (n = 1) a um nivel perigoso de trés vezes o normal (n =
3). O grafico da FIG. 6 mostra que a 600 nm o sinal
transmitido é diminuido por um fator prdéximo a 4, enquanto a
750 nm ele é diminuido apenas por um fator de aproximadamente
1,5. Essa grande diferenca, no entanto, pode ser atenuada um
pouco por outros fatores na expressdo de refletividade.

[00038] Ao contrario, o caminho 6ptico da melanina na coroide
é¢ maior. Foi estimado que a densidade tipica da melanina no

RPE é de 5,82 mmol / L e, uma vez que o peso molecular do
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mondémero de melanina ¢é 318,283, é dada uma densidade de peso
de 1,86x10%g / cc. Isso ocupa uma regido de espessura de 6 a
10 microns. Para a coroide, uma densidade tipica de 1,59 mmol
/ L, 1sto &, O,51x10%g / cc, mas a espessura da coroide é de
200 microns. Assim, se a densidade éptica da melanina no RPE
for 0,22 a 500 nm, a melanina na coroide terd uma densidade
6ptica a 500 nm de 2,00. Assim, a transmissdo unilateral de
trds para a frente da coroide é apenas exp [-2,303x2,00] =
0,01. Assim, a maior parte da radiacdo ¢é absorvida. 1Isso
significa que a reflexdo da esclera ndo contribui de forma
aprecidvel para o sinal de reflexdo. No entanto, existe uma
variacdo considerdvel no teor de melanina na coroide em
diferentes olhos e pacientes, de modo que ¢é importante, em
geral, levar em consideracdo a contribuicdo de um reflexo da
esclera.

[00039] A melanina é densamente armazenada nas melanossomas.
Como descrito acima, no RPE as melanossomas sdo de formato
alongado e fazem contato préximo com os bastonetes e cones. Na
coroide, ©por outro lado, acredita-se que as melanossomas
tenham formato globular. As melanossomas sdo considerados as
entidades bésicas de dispersdo. As melanossomas tém dimensdes
comparaveis aos comprimentos de onda a 600 nm-850 nm de
interesse. Uma melanossoma de RPE tipico tem dimensdes de 250-
400 nm (média de 300 nm) de largura por 640 nm-800 nm (média
de 720 nm) de comprimento. Considera-se que uma melanossoma
coroide globular tem um volume comparavel a uma melanossoma de
RPE, de modo que tenha um raio de 2,5x10%cm, isto &, 250 nm.
[00040] Para dispersores dielétricos esféricos, quando o©
comprimento de onda da radiacdo é muito maior do que o tamanho

da dispersdo, a secdo transversal para a dispersdo pode ser
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dada pela expressdo de Rayleigh:
Orayleign = (811/3) (ka)‘a’{ (Kre1=1) / (Kpe1+2) }° [3a]

[00041] Ao passo que quando o comprimento de onda é
comparavel ao tamanho do dispersor, a secdo transversal &
expressa em termos da soma de Mie sobre uma série infinita de
polindémios de Legendre. A pequenos comprimentos de onda, a
expressdo de Mie para a secdo transversal de espalhamento
total reduz ao valor assintdético:

Ocstera = 2ma’ [3b]
[00042] Em egs. [3a] e [3b], o numero de onda k é:

k = 2mOnpeq/A [3c] e

° a = raio da esfera de disperséo

° Npeq = indice de refracdo do meio em que a esfera

estd imersa

° A = comprimento a vacuo de onda da radiacéo
i Krel = Nesfera/Nmed
° Nesfera = indice de refracdo da esfera
[00043] Quando ka = O (1), a secdo transversal oscila um

pouco a medida gue se aproxima de seu valor assintdético de
Oesfera :ZHa2 .

[00044] Outra diferenca importante no comportamento do
dispersdo em comprimentos de onda longos e curtos é que, em
comprimentos de onda longos, héd aproximadamente tantos eventos
de dispersdo na direcdo para frente gquanto na direcdo para
tras. Em comprimentos de onda curtos, entretanto, isso muda
drasticamente quando ka> 1, a dispersdo é predominantemente na

direcdo para frente. Os a&angulos de dispersdo sdo contidos

principalmente em um cone de angulo:

§ = O(1/ka) (4]
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[00045] Assim, ao aplicar a aproximagcdo de Born a um

dispersor esférico de raio a, pode-se mostrar que:

<cos9> = g[2kasinv] [5a] onde

g(x) = (sinx -xcosx)?/x° [5b]
[000406] Quando ka >> 1, 1sso se reduz a:

<coss> = 1-(5/4)(1/(ka))? [5¢]

mostrando gque em comprimentos de onda curtos, o
dngulo de dispersdo é muito pequeno.
[00047] A secdo transversal os para uma esfera se dispersar

-

em direg¢des para tras gquando ka >> 1 é entéo:

Ospsrera = 2ma’ [1-<cosd>] = 2ma’ (5/4) (1/ (ka))?=  (5/8m)A> =
0,08 A? [5d]

na aproximacgdo de Born, independente de seu raio, e
apenas proporcional ao gquadrado do comprimento de onda. Uma
vez que eqg. [5d] é derivado usando a aproximacdo de Born, o
coeficiente de 0,08 pode ndo estar correto, mas a dependéncia
de A? é crivel, uma vez que resulta da difracdo em uma esfera

de raio a.

[00048] As melanossomas no RPE ndo tém formato esférico, mas
sdo alongados com suas dimensdes longas orientadas
paralelamente aos eixos dos bastonetes e cones. As

melanossomas sdo compreendidos de agregados de melanina feitos
de folhas empilhadas de mondmeros de melanina covalentemente
ligados.

[00049] Com referéncia a FIG. 7, um grafico fornece as
informacdes necessadrias para estimar a secdo transversal de
dispersdo de um esferdide prolato que tem as dimensdes de uma

melanossoma em RPE. A FIG. 7 mostra a distribuicdo angular de
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uma funcdo de intensidade que é proporcional a secéo
transversal diferencial para dispersdo de um esferdide prolato
com a / b = 2 e kc = 5 (linha tracejada) e de trés esferas
para comparacdo (linhas cheias). A curva de 1linha cheia
rotulada “2” é para uma esfera do mesmo volume de um esferdide
prolato. A figura mostra a semelhanca do comportamento de
dispersédo com o descrito por dispersédo de esferas de Mie.

[00050] Na FIG. 7, o semieixo maior do esferdéide prolato é
denotado por "a" e corresponde a metade da dimensdo de 720 nm
(640-800 nm) da melanossoma em RPE. O semieixo menor do
esferbdide prolato é denotado por "b" e corresponde a metade da
dimensdo de 300 nm (250-400 nm) da melanossoma em RPE. O
numero de onda definido na equagdo [3c] é “k”. A disténcia
semifocal é c = (a’-b%)'?. A radiacdo é considerada incidente

no esferbdéide prolato ao longo de seu eixo principal. A razéo

de aspecto (a / b = 2) do esferdide prolato na FIG. 7 ¢é
comparavel ao de wuma melanossoma em RPE (a / b = 2,4 em
média) .

[00051] A secdo transversal diferencial para dispersédo é

proporcional a funcdo de intensidade da ordenada na figura.
Consequentemente, a medicd&o das &areas sob a curva tracejada e
sob a curva sbélida da esfera de igual volume (marcada como
"2"™) na figura revela que a secdo transversal para a disperséo
direta (0 a 90 graus) no esferdide prolato é 1,45 vez que para
a dispersdo direta de uma esfera de igual volume. Além disso,
a secdo transversal para espalhamento para tréas (90-180 graus)
no esferdide prolato é 0,6 que para espalhamento para tras de
uma esfera de igual volume. Isso significa gque uma melanossoma
da coroide é 1,65 vez mais eficaz do gque uma melanossoma em

RPE na radiacdo de dispersdo na direcdo para tras. Para a
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esfera, a razdo entre a secgdo transversal de dispersdo para
trds e a secdo transversal de dispersdo total é de 0,018, ou
seja, apenas 1,8% da radiacdo dispersa estd na direcdo para
trds. Isso é consistente com nossa observacdo anterior de que
a maior parte da radiacdo é dispersa em um pegqueno cone na
direcdo para frente (eqg. [4]).

[00052] Tomando a secdo transversal de dispersdo total da
esfera para ser 2ma’ (eq. [3b]), a ultima observacdo nos
permite dizer que a segdo transversal da esfera para disperséao

para tras é:

os (esfera) = 0,018 x 2ma® = 0,018x2nx(2,5x107°)% =
0,707x107'° cm? [6]
em um comprimento de onda correspondente a kc = 5.
[00053] Para determinar o comprimento de onda para o qual eq.
[6] se aplica, examine a expressdo para kc = 5:
Kc = kal[l-(b/a)?1*? =5 [7a]
isto é&,
(211/X)360[1-0,25]2 = 5 [7b]
[00054] Isso dd4 A = 39 nm. Consequentemente, uma vez Jue ed.

[5d] indica que a secdo transversal de dispersdo para trés

deve ser proporcional a A%, encontramos para um comprimento de

onda geral menor que 2ma = 1.571 nm,
Osc ® 0,43 x 1077 (Apn/392)% = 0,05 A% cm’ [8a]
[00055] Isso é um pouco menor que o resultado da aproximacdo

de Born de 0,08 A% cm? da eg. [5d]. A partir da razdo de 0,6
medida das sec¢des transversais de dispersdo para tras de
esferbéides prolatos e esferas do mesmo volume na FIG. 7, e a

origem relacionada a difracdo esperada da dependéncia A,
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escrevemos entdo para a secgdo transversal de dispersdo para

trds de uma melanossoma em RPE:

Cerpe ~ 0,03 A% cm® [8b]
[00056] Quando A é expresso em termos de nm, eqgs. [8] e [9]
tornam-se:

Osct =~ 0,03x107" Ay ? om? [9a]

Oerpe ~ ~ 0,05x107" Apn # cm? [9b]
[00057] Embora a absorcdo seja dominada pela melanina na

faixa de comprimentos de onda de 600 nm-800 nm, a disperséao
também pode resultar da matriz estrutural na qual as
melanossomas estéo embutidos. Pesquisas anteriores
determinaram as propriedades de dispersdo da retina e da
coroide em exames de OCT. Para um comprimento de onda de 855
nm:

[00058] Retina:

° Coeficiente de disperséo 1,64x10_4 P trer = 120
cmt
° Fator anisotrépico gregr = <COSS> = 0,97

[00059] Coroide:

. Coeficiente de dispersdo Mscatce = 275 cmt
° Fator anisotrépico geg = 0,90
[00060] Com o grande fator anisotrépico, o coeficiente de

dispersdo para trds é obtido a partir do coeficiente de
dispersdo multiplicando-o por (1-9g).

[00061] A dispersdo ocorre devido a incompatibilidades no
indice de refracdo dos diferentes componentes do tecido,
variando de membranas celulares a células totais. Os nlcleos

celulares e as mitocdndrias sdo os dispersores mais
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importantes. Suas dimensdes variam de 100 nm a 6 um e assim
estdo dentro da janela NIR. A maioria dessas organelas cail na
regido de Mie e exibe dispersdo direcionada para frente
altamente anisotrdpica.

[00062] Como o anterior da& apenas um fator anisotrdépico de
coeficiente de dispersdo para toda a retina, e ndo para a
camada de RPE que forma a camada posterior da retina
individualmente, o coeficiente de dispersdo de RPE e um fator
anisotrépico sdo aproximados usando as gquantidades de retina
totais. Como o coeficiente de espalhamento é dado apenas em um
tinico comprimento de onda e como o espalhamento foi
determinado como sendo principalmente na regido de Mie,

[00063] Devemos aplicar o fator A* da eqg. [5.9] para

determinar os coeficientes de dispersdo em outros comprimentos

de onda:

. Ubackscatger = (1-0,97) 120 (Apm /855)% = 4,92 x107° Ay’ cm’’
[10a]

. Bpackscatce = (1-0,90) 275 (Apm /855)° = 3,76x107° An® cm’’
[10Db]

[00064] Estes podem ser comparados com os coeficientes de

dispersdo da melanina para densidades normais de melanossomas

(Ngpg = 2x10™° cm™ e New = 5,4 x 10° cm™)

. Peree = 2x10'° x 0,05x107"* Ap” = 1x107° Apy” cm ' [densidade de
melanina no RPE normal] [11a]

. M s = 5,4 x 10° x 0,03x107* An® = 1,62x107° Apn® cm’t
[densidade de melanina na coroide normal] [11b]
[00065] Vemos que a dispersdo da matriz estrutural no RPE é

menor do que o da melanina, enquanto na coroide a dispersédo da

matriz estrutural é maior em uma ordem de magnitude.
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[00066] Os coeficientes de dispersdo sdo menores do que OS

coeficientes de absorcdo em densidades normais de melanina

d W oarer = 2x10%° x 9,47x1077 exp[-0,0062Am]l= 1,89x10" exp[-
0,0062Amm] [12a]
. W oact = 5,4 x 10° x 9,47x1077 exp[-0,0062A.m]= 5,11x10° exp[-
0,0062Ann] [12a]
[00067] As densidades de numero de melanossomas e secdes

transversais de dispersd&o 1indicam que n&o ocorre muita
dispersdo ao deslocar o RPE ou a coroide para radiagdo com
comprimentos de onda na faixa de 600-800 nm de comprimentos de
onda. Para a coroide de 200 microns de espessura, a densidade
tipica da melanossoma é 5,4 x 10° cmﬁ, e com um coeficiente de
retrodispersédo igual a soma das egs. [10b] e [11lb], isso d& um
caminho livre médio eficaz para a dispersdo de um féton de 800
nm:
Npsp = 1/25 = 0,04 cm, isto é, 400 microns. [12]

[00068] Isso é maior do que a espessura da coroide. A

densidade o6ptica para dispersdo na coroide é:

Dispersdo op em coroide = WgeatLew = (200/400) (1/2,303)= 0,22
[13]

[00069] Isso é muito menor do que a densidade optica para
absorcdo pela melanina. A densidade optica de dispersdo na

retina anterior também é pequena.

[00070] No RPE com uma densidade de melanossoma normal de
2x10%° cm™, o caminho livre médio dado pelas egs. [10a]l e [lla]
é:

MNpgp =1/ 9,54 =0,0,1 cm, isto é, 1.000 microns. [14]
[00071] Isso é muito maior do que a espessura de 6-10 microns

do RPE, entd&o a probabilidade de que um fdéton se disperse ao
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deslocar o RPE é realmente muito pequena. A densidade o&ptica

para dispersdo no RPE é:
Dispersé&oop em reE = MscatW =9,54x0,0006 / 2,303 = 0,004. [15]

[00072] Como na coroide, 1sso é um pouco menor do que a
densidade o6ptica para absorg¢do pela melanina.

[00073] Consequentemente, na faixa de comprimentos de onda de
600-850 nm, a absorcdo ¢é mais importante do que a disperséo
tanto no RPE quanto na coroide. Isso leva as equacdes simples
de transporte de fétons.

[00074] Usamos as equacdes de Kubelka-Munk simples neste
documento, a fim de desenvolver uma intuicdo simples para a
dependéncia dos resultados da refletometria nos pardmetros
relevantes.

[00075] Considere primeiro o RPE. As equacdes de transporte

aproximadas no estado estacionario sé&o:

dI (+) / dx = = [N(Os +0a)+Mpack scat] I(+) +[NOs +Ppack scat] I (-)
[16]
dI (=) / dy = - -I[N(0Os +0a) +Wpack scat] I(=) + [NOs +Wpack scat] I (-)
[17]
[00076] Neste documento,
° I (+) é a intensidade da radiacdo de entrada a

medida que desloca através do RPE

° I (-) é a intensidade da radiacdo refletida a
medida que ela desloca para tras através do RPE para a frente

do RPE.

° x é a disténcia no RPE medida a partir da frente

do RPE

o y = w-x, onde w é a espessura da camada de
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melanina no RPE

° N é a densidade numérica dos agregados de

melanina que absorvem e dispersam a radiacéo

o 0s denota a secdao transversal de um agregado de
melanina para dispersdo para trés

o 0, denota a secdo transversal de um agregado de

melanina para absorcgdo

° Upackscat € O coeficiente de retrodispersdo para a
matriz estrutural
[00077] Foi previamente demonstrado experimentalmente que
0./ (05 +0s) ¢é Dbastante grande, a dispersdo contribuindo com
menos de 6% para a atenuacdo Oo6ptica total em todos os
comprimentos de onda no UV e na faixa Optica.
[00078] A quantidade N (os + 0i) w é simplesmente 2,303 x a
atenuacdo total (absorcdo mais dispersdo) densidade Ooéptica da

camada de melanina no RPE.

[00079] As equacgdes [16] e [17] podem ser ainda mais
simplificadas, ignorando-se o termo +Nogs I (-) na eq. [1l6], a
justificativa para isso é que o sinal refletido I (-) é muito

menor do que o sinal de entrada I (+). Entdo, ao exigir que:

I (+) em x = 0 é igual a intensidade de entrada I, [18a]

I (=) em x = w é& igual a Regl(+) em x = w [18Db]
onde:
° Ry € o coeficiente de reflexdo na interface

entre a ROE e a coroide.

[00080] Os coriocapilares ricos em sangue com 10 microns de
espessura ndo contém nenhuma melanina e podem ser ignorados na
faixa de comprimentos de onda de 600 nm - 750 nm.

[00081] As equacdes podem ser resolvidas diretamente para dar
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o coeficiente de reflexdo Rrpgp em x = 0
Reeg = I (=) em x = 0/ I,

= {NGS + p—backscat}RPE /{ZN(OS +Oa) + Ubackscat}RPE

+ exp [ _2W{N (Os +Oa) + p—backscat}RPE ] [ RCH - {NOS + ]J-backscat}RPE
/ {ZN (Gs +Ga) + p—backscat}RPE ] [19]
[00082] O subscrito “RPE” foi adicionado na eg. [19] para

indicar que as quantidades s&o para o RPE.
[00083] Da mesma maneira, uma expressdo para o coeficiente de

reflexdo Recy na interface RPE / coroide pode ser obtida:

RCH :{Nos + pbackscat}CH /{ZN(OS +oa) + p—backscat}CH

+ exp [_ZdCH {N (Os +oa) + Hbackscat } CH ] [ RSC - {NOS + Mbackscat } CH
/{ZN(OS +Oa) + pbackscat}CH ] [20]
[00084] Finalmente, o coeficiente de reflexdo total (na

frente da retina) é dado pelas mesmas equacgdes como:

Rror = 1 = (1- Rgrer )€XP[-2 Uback scatrer drer) [21]

onde packscatrer € O coeficiente de dispersdo para trés
da matriz estrutural da retina.
[00085] Nessas expressdes,

° o subscrito "CH" foi adicionado para denotar que

as quantidades correspondentes devem ser avaliadas para a

coroide

. dey denota a espessura da coroide (200 microns)

° drgr €& a espessura da retina anterior (200
microns)

° Rse = 0,5 exp [-0,00261 (Apm - 675)] denota o

coeficiente de reflexdo na esclera na parte posterior da

coroide.

Peticao 870210045571, de 20/05/2021, pag. 37/82



28/43

[00086] Insercdo das egs. [19] e [20] na eg. [21] resulta no
coeficiente de reflexdo geral desejado.

[00087] Na refletividade, as sec¢des transversals para as
melanossomas no RPE e para as melanossomas na coroide
aparecem. Como indicado acima, esses melanossomas sdo bastante
diferentes. A melanina no RPE é derivada do ectoderma neural,
enquanto a melanina na coroide é derivada da crista neural.
Observou-se que as melanossomas no RPE sdo diferentes daqueles
na coroide. No RPE, as melanossomas sao localizadas
principalmente na regido apical das células do RPE e s&o de
formato bastante alongado, com a dimensdo longa alinhada com
0s 4apices para fazer contato préximo com os bastonetes e
cones. Observou-se que uma largura tipica para uma melanossoma
na RPE é de aproximadamente 300 nm, enquanto o comprimento
tipico é de 720 nm. Na coroide, as melanossomas ndo precisam
ser alongados e tém formato ©principalmente globular. As
diferencas nos formatos levam as diferencas nas secdes
transversais, como observado acima. As folhas de melanina se
empilham para formar os agregados em uma melanossoma € assim
as melanossomas no RPE sdo representadas como esferdides
prolatos dielétricos com perdas. As melanossomas globulares da
coroide s&o representadas por dielétricos esféricos com
perdas.

[00088] Com relacdo aos resultados numéricos para o olho, as
quantidades dependentes do comprimento de onda no coeficiente

de reflexdo sdo sumarizadas abaixo:

[00089] A partir da Matriz Estrutural:
Wpackscatrer = 4,92 x107° Apy” cm™’ [22a]
Wpackscatree = 4,92 x107° Apy® cm™! [22Db]
Wpackscatch = 3, 76x107> Apn” cm [23]
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[00090] Relacionado a Melanina:

Osree = 0,03x107"* App” cm? [24]

Osca= 0,05x107"°% Apy® cm® [25]

0. = 9,47x10 'exp[-0,0062A,,] cm? [26]

Ngpr = 2x10%%m™ para um paciente normal [27a]

NG1=5,4X109 cm™? para um paciente normal [27b]
[00091] Dimensdes Relevantes:

w = 00,0006 cm [28a]

deg = 0,0200 cm [28D]
[00092] E interessante que a eqg. [23] para a refletividade

dependa apenas das cinco combinacdes de parémetros:
{05/2 (Os +Ga) }CH

{05/2 (Os +Ga) }RPE

exp [-Z2Upackscatrer) drer]
exp [-2({N(os +0a) }ree + Wpackscatrpe) W]
exp [-2{N(0s +0a) }cu + Wpackscatca) den ]
[00093] A  qguarta combinacdo de ©parémetros (exponencial)

fornece a medida sensivel desejada da concentracdo de melanina
no Ngpg de RPE.

[00094] As FIGURAS 8-15 sdo graficos que fornecem as
implicagcdes das equacgdes [19] - [21] e, particularmente, da
equacdo [21] para a refletividade geral da retina anterior,
RPE e coroide. Elas exibem variacdes nos parametros com
comprimentos de onda, densidades numéricas de melanossoma no
RPE e coroide.

[00095] Com referéncia a FIG. 8, é mostrada uma comparacdo do
coeficiente de absorcdo de melanina no RPE (curva superior),
coeficiente de dispersdo de melanina no RPE (curva do meio) e
coeficiente de dispersdo de matriz estrutural RPE (curva

inferior). Os logaritmos (para a base 10) dos coeficientes séo
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mostrados, com os coeficientes expressos em cm ‘. Os logaritmos

sdo representados em grafico versus comprimentos de onda e
nandémetros entre 600 nm e 800 nm. Uma concentracdo de

3 foi considerada. A FIG.

melanossoma no RPE normal de 2x10'%cm”
8 mostra gque no RPE em densidades normais de melanossomas, O
coeficiente de absorcédo é o maior seguido pelo coeficiente de
dispersdo devido a melanina e o coeficiente de dispersédo da
matriz estrutural. Uma reducdo dradstica na densidade da
melanossoma teria que ocorrer antes que os coeficientes de
dispersdo se tornassem tdo grandes qgquanto o coeficiente de
absorcédo.

[00096] Com referéncia agora a FIG. 9, ¢é mostrada uma
comparagcdo do coeficiente de absorgcdo da melanina na coroide
(curva superior), coeficiente de dispersdo da melanina na
coroide (curva inferior) e coeficiente de dispersdo da matriz
estrutural da coroide (curva do meio). Os logaritmos (para a
base 10) dos coeficientes sdo mostrados, com os coeficientes
expressos em cm '. Os logaritmos sido representados em grafico
versus comprimentos de onda e nandmetros entre 600 nm e 800
nm. Uma concentracdo de melanossoma coroide normal de 5,4xlO9
cm® foi considerada nesses graficos. Na coroide em densidades
de melanossomas normais, o coeficiente de absorcdo devido as
melanossomas ¢ o maior, seguido pelo coeficiente de disperséo
da matriz estrutural, com um coeficiente de dispersdo muito
menor das melanossomas. No entanto, a diferenca entre o
coeficiente de absorcdo da melanossoma e o coeficiente de
dispersdo da matriz é pequena a 800 nm. Se a densidade da
melanossoma da coroide diminuir, o coeficiente de dispersdo da

matriz pode se tornar maior do que o coeficiente de absorcéo

da melanossoma. Isso é especialmente verdadeiro a comprimentos
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de onda préximos a 800 nm.

[00097] Como visto nas egs. [19] - [21], a refletividade
total é determinada pelas refletividades do RPE e da coroide,
isto é, por Rrpg € Rcg. Estas sd&o mostradas nas FIGS. 10 e 11.
[00098] A FIGURA 10 é um grafico que ilustra a refletividade
Recy da coroide (curva superior) em funcdo do comprimento de
onda (em nm), a uma densidade de melanossoma da coroide normal
(5,4x109cm%). Duas outras curvas também sdo mostradas, uma
para cada um dos componentes da eqg. [20] compreendendo a
expressdo para Reg. A curva do meio é o termo fraciondrio que
contém os coeficientes de dispersdo da coroide no numerador e
a soma dos coeficientes de disperséao e absorcéo no
denominador. A curva inferior é o termo exponencial com seu
fator. A FIG. 10 mostra que a refletividade aumenta a medida
que o comprimento de onda aumenta. Isso resulta do aumento do
coeficiente de dispersdo (para tréas) com comprimento de onda
no regime de dispersdo de Mie. De longe, a contribuicédo
dominante para a refletividade da coroide em densidades
normais de melanossoma da coroide é a fracdo gque contém as
razdes dos coeficientes de dispersdo e absorcdo. O termo
exponencial é bastante insignificante.

[00099] A  FIGURA 11 ¢ um grafico que representa a
refletividade Rgpr de RPE (curva superior) em funcdo do

comprimento de onda (em nm), em RPE normal e densidades de

melanossoma da coroide (2x10lO cm™3 e 5,4x109 cm%,
respectivamente) . Duas outras curvas também s&o mostradas, uma
para cada um dos componentes da eqg. [19] compreendendo a

expressdo para Rgpg. A curva do meio é o termo fracionadrio que
contém os coeficientes de dispersdo do RPE no numerador e a

soma dos coeficientes de dispersdo e absorcdo no denominador.
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A curva inferior é o termo exponencial com seu fator que
contém Rcy. A FIG. 11 mostra que a refletividade aumenta a
medida que o comprimento de onda aumenta, assim como com a
refletividade da coroide. Novamente, 1sso resulta do aumento
do coeficiente de dispersdo (para tras) com comprimento de
onda no regime de dispersdo de Mie. De longe, a contribuicéo
dominante para a refletividade da RPE em densidades normais de
melanossoma do RPE e coroide é a fracdo gque contém as razdes
dos coeficientes de dispersdo e absorcdo de RPE. O termo
exponencial é muito menor, devido ao grande coeficiente de
absorcdo do RPE devido as melanossomas.

[000100] A FIGURA 12 ilustra que a equacdo [21] mostra como a
refletividade total Rpor é derivada da refletividade do Rgpr de
RPE, contém um fator de atenuacdo exponencial gque contém o
coeficiente de extincdo devido a dispersdo na retina anterior.
A FIG. 12 ilustra o fator de transmissdo da retina anterior
como dado pelo fator exponencial da equacdo [21] versus o
comprimento de onda em nandmetros. A transmissdo da radiacdo
refletida através da retina anterior é bastante boa, variando
de 93 +% a 600 nm a 88 +% a 800 nm.

[000101] Deve-se notar que a concentracdo de melanina no RPE
varia com a posicdo lateral do olho. Ela atinge o pico no
centro da mécula e entdo diminui em ambos os lados ao longo de
uma faixa de aproximadamente 5° até um valor relativamente
constante por cerca de 10° em ambos os lados, antes de subir
novamente em direcdo ao equador a -20° e + 15°. Para obter
resultados consistentes, é melhor operar o detector 110, de
preferéncia um refletdmetro de acordo com a presente invencgdo,
nas regides onde a concentracdo é relativamente constante, ou

em outras palavras na ordem de aproximadamente 10° de
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disténcia do centro da macula.

[000102] As figuras anteriores, incluindo as FIGS. 5-12,
mostram o comportamento em densidades normais de melanossoma
de RPE e coroide (2x10'%m™> e 5,4><1O9cm_3 respectivamente). A
presente 1invencgdo estd particularmente interessada em como a
refletividade total Rror muda a medida que as densidades das
melanossomas no RPE mudam. Isto é ilustrado e descrito em
combinacdo com as FIGS. 13-15.

[000103] A FIGURA 13 ilustra as mudancas percentuais no Rror de
refletividade total em funcdo do comprimento de onda em
nandémetros, Jj& gque as densidades de melanossoma de RPE e
coroide wvariam do ngrpg = 2x10%° ecm™ e Ncp= 5,4x109 cm™>. Quatro
curvas sdo mostradas. A curva superior é para uma densidade
RPE normal e uma densidade de coroide que é 1/6 normal (ngpz €
(1/6)ncy) . A curva média superior é para (1/6) ngepr € nes. A
curva do meio inferior é para ngpg € 6ney. A curva mais baixa (a
600 nm) ¢é para O6nhgpr € ney. A FIG. 13 mostra gque mudancgas
percentuais comparadveis ocorrem no Rpor a partir de mudancgas
comparadveis nas densidades da melanossoma no RPE e nas
densidades da melanossoma na coroide, mas que as mudancas nas
densidades RPE tém uma dependéncia de comprimento de onda
diferente das mudancas nas densidades da coroide.
Consequentemente, as medig¢des das mudancas percentuais na
refletividade total em dois comprimentos de onda diferentes
podem determinar exclusivamente quais sdo as mudancas nas
densidades de melanossoma de RPE e coroide.

[000104] O uso de refletometria de comprimento de onda duplo
para determinar a densidade ou concentracgdo de melanossomas do
RPE e a densidade ou concentracdo de melanossoma do coroide é

ainda ilustrado nas FIGS. 14 e 15. As FIGS. 14 e 15 sao
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graficos de contorno de mudanga percentual na refletividade
total em funcdo de r = ngpg(anormal) /nges(normal) na abcissa
(eixo x) e ¢ = ncg(anormal) / nep(normal) na ordenada (eixo Vy).
A FIG. 14 mostra o grafico a 600 nm e a FIG. 15 mostra o
gradfico a 800 nm. E aparente que os contornos de variacéao
percentual a 600 nm tém uma forma diferente dos contornos a
800 nm. Uma determinada alteracdo percentual a 600 nm e outra
determinada alteracdo percentual a 800 nm fornecem dois
contornos diferentes, e a intersecdo desses dois contornos
fornece exclusivamente as densidades anormais de melanossoma
tanto para o RPE quanto para a coroide. Uma maneira de
resolver as expressdes para as densidades Unicas de RPE e
melanossoma da coroide que fornecem as refletividades medidas
nos dois comprimentos de onda pode ser simplesmente armazenar
na memdéria do computador uma tabela de consulta dos contornos
de refletividade em dois comprimentos de onda diferentes a
faixa de 600-800 nm de comprimentos de onda, e para procurar
os dois contornos correspondentes as medig¢des para encontrar
um par comum de densidades do RPE e coroide. Alternativamente,
as equacdes pertinentes acima podem ser resolvidas, tal como
usando um computador ou outro dispositivo eletrdnico.

[000105] As curvas nas figuras neste documento foram geradas
com expressdes aproximadas, de modo gue as magnitudes
absolutas do coeficiente de reflexdo mostrado (da ordem de
alguns por cento) devem ser tomadas como estimativas do
coeficiente de reflexdo real. O valor real dependerd das
especificacdes da optica e da geometria do detector. Uma linha
de Dbase pode ser estabelecida a partir de uma populacdo de
pacientes normais, a partir da qual desvios podem ser

estabelecidos. Assim, as FIGS. 14 e 15 mostram contornos de
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mudan¢a percentual para anormalidades, em vez de contornos de
valor absoluto da refletividade.
[000106] A Tabela 1 abaixo mostra a poténcia de pico do laser
que manterd a integral de Arrhenius para a ativacdo de HSP em
um valor conservador de unidade quando o teor de melanina no
RPE assume valores diferentes. A poténcia de pico para
diferentes valores de raio do ponto, duracdo do trem, ciclo de
trabalho e teor anormal da taxa de melanina no RPE é mostrada.
A tabela considera um comprimento de onda de pulso de
tratamento a 810 nm.

TABELA 1:
R dc o / Psdm

(micron) tF (s) (%) onormal (watts)

100 0,2 2 3,44
3,14
0,69
0,43
2,29
0,76
0,46
0,29
1,72
0,57
0,34
0,21
1,38
0,46
0,28
0,17

100 0,2 3

100 0,2 4

100 0,2 5

«© o0 W B+~ oo U0 W +»r o U W +Hr o U W =
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100 0,3
100 0,3
100 0,3
100 0,4
100 0,4
100 0,4
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2,68
0,89
0,54
0,33

1,79
0,6

0,36
0,22

1,34
0,45
0,27
0,17

1,07
0,36
0,21
0,14

2,14
0,71
0,43
0,27

1,43
0,48
0,29
0,18



100 0,4
100 0,5
100 0,5
100 0,5
100 0,5
200 0,2
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0,36
0,21
0,13

0,86
0,29
0,17
0,11

1,72
0,57
0,34
0,21

1,15
0,38
0,23
0,14

0,86
0,29
0,17
0,11

0,69
0,23
0,14
0,09

6,88
2,29



200 0,2
200 0,2
200 0,2
200 0,3
200 0,3
200 0,3
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1,38
0,86

4,59
1,53
0,92
0,57

3,44
1,15
0,69
0,43

2,75
0,92
0,55
0,34

5,36
1,79
1,07
0,67

3,57
1,19
0,71
0,45

2,68
0,89
0,54



200 0,3
200 0,4
200 0,4
200 0,4
200 0,4
200 0,5
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0,33

2,14
0,71
0,43
0,27

4,28
1,43
0,86
0,54

2,85
0,95
0,57
0,36

2,14
0,71
0,43
0,27

1,71
0,57
0,34
0,21

3,44
1,15
0,69
0,43
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200 0,5 3 2,3
0,77
0,28

0,29

©o U w

200 0,5 4 1,72
0,57
0,34

0,22

o U w

200 0,5 5 1,38
0,46
0,28

0,17

o U w

[000107] Como mostrado na Tabela 1 acima, a faixa da razdo do
teor anormal de melanina no RPE para o teor normal de melanina
no RPE foi tomada a uma faixa entre um e oito. A poténcia do
pico de laser depende do raio do ponto do laser na retina, da
duragcdo do trem de micropulso e do ciclo de trabalho. Para
cada um desses casos, a razdo do teor de melanina no RPE
anormal para o normal foi considerada como sendo um, trés,
cinco e oito.

[000108] Qualguer teor anormal de melanina do RPE se manifesta
através de uma mudanca no coeficiente de absorgcdo do RPE para
a radiacdo de laser de entrada: o coeficiente de absorcdo é
proporcional ao teor total de melanina no RPE.
Consequentemente, na tabela, o teor de melanina no RPE &
representado por 4 valores da razdo do coeficiente de absorcéo

o para o coeficiente de absorcdo normal Onorpal:

o / Onorma1 = 1, 3, 5, 8.
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[000109] O efeito do teor de melanina na poténcia do
tratamento do pico de laser Pggn depende do raio do ponto na
retina do laser (R), da duracdo da sequéncia de micropulso (tp)
e do ciclo de trabalho (dc) da sequéncia de micropulso (tr). Na
tabela, exemplos sdo dados para Psan (em watts) para todas as
combinac¢des possiveis de:

R = 100 microns, 200 microns

tp = 0,2 s, 0,3 s, 0,4 s e 0,5 s

dc = 2%, 3%, 4%, 5%

para cada um dos 4 valores da razdo o / Ohnormal-
[000110] O wvalor de Ay, mostrado é o valor da poténcia de pico
que mantém a integral de Arrhenius para a ativacdo da proteina
de choque térmico (HSP) Qnsp a um valor de tratamento
(conservador) de unidade:

Qnsp = 1.
[000111] E foi considerado que o comprimento de onda do laser
de tratamento é 810 nm - para o qual Opormar = 104 cmt.
[000112] Para um comprimento de onda de IR préximo arbitrario
(em nandmetros) An, as poténcias de tratamento na tabela devem
ser multiplicadas pelo fator & (Ap):

E(Amm) = Exp [0,0062 (810-Apy) ]

isto é,

Psan (Aam) = Psam & (Amm) = Psam (valor da tabela) x Exp
[0,0062 (810- Apm) 1.
[000113] A partir do exposto, pode ser visto que Pgsgn diminui a
medida que o / Opormal aumenta; os valores de Pggm S&0 maiores
quanto maior for o raio do ponto (R); os valores de Pggn Sséo
maiores quanto menor for a duracdo do trem ty; e o0s valores de
Psam sd0 maiores quanto menor for o ciclo de trabalho (dc).

[000114] As FIGURAS 16 e 17 s&o graficos que mostram a razdo
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T4ano €Ntre o teor anormal de melanina no RPE e o teor normal de
melanina no RPE no qual o dano pode ocorrer. Esses graficos
sdo baseados em expressdes aproximadas para as 1integrais de
Arrhenius ©para ativagcdo de HSP e para dano que da
correspondéncias surpreendentemente prodéximas as expressdes
exatas. Ambos os graficos representam a razdo TYgano VS a duracgédo
do trem de pulso tg. O grafico da FIG. 16 cobre a faixa de tr
de 0,01 s a 1 s. O grafico da FIG. 17 cobre uma faixa clinica
mais realista de tr de 0,2 a 0,5 s.

[000115] Como pode ser visto nas FIGS. 16 e 17, a razéao
critica rganos do teor anormal de melanina no RPE para o teor
normal de melanina no RPE no qual o dano pode ocorrer varia de
4 a cerca de 8 para duracdes de trem de pulso que variam de
0,2 s a 0,5 s. Assim, um ou mais pardmetros de tratamento,
como descrito acima, sdo ajustados quando o teor de melanina
no RPE ¢é determinado ser pelo menos quatro vezes maior do que
um teor normal de melanina no RPE. Assim, considerando uma

densidade de RPE normal de 2x10%° cm%, um ou mais pardmetros de

P

tratamento s&o ajustados quando o teor de melanina no RPE é
determinado ser maior do que 8x10'° cm™>.
[000116] Nessa razdo critica, o dano pode ser evitado e a
ativacdo eficaz do HSP pode ser garantida, mudando os
pardmetros de tratamento de seus valores normais. Por exemplo,
para a maioria dos parédmetros de tratamento clinico de
interesse:
[000117] A poténcia de pico P pode ser reduzida de seu valor
normal Phorma1 para ficar na faixa

Prormal/ Tdanos<P Pnormal

se o ciclo de trabalho e o raio do ponto da retina

forem deixados em seus valores normais.
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[000118] O ciclo de trabalho dc pode ser reduzido de seu valor
normal dcCheorma1 Para ficar na faixa

dCnormal / Tdanos<dC dCnormal

se a poténcia de pico do laser e o raio do ponto da
retina forem mantidos em seus valores normais
[000119] O raio do ponto da retina R pode ser aumentado de seu
valor normal Rporma1 para ficar na faixa

Rnorma1<RRnormal Tdanos

se a poténcia de pico do laser e o ciclo de trabalho
forem mantidos em seus valores normais.
[000120] Embora um Unico parédmetro de fototerapia a laser
possa ser ajustado, serd entendido gque mais de um desses
parédmetros também podem ser ajustados simultaneamente. Por
exemplo, o raio do ponto do laser pode ser aumentado em
didmetro e a poténcia reduzida, mas ndo diminuido na extenséo
que seria necessdria se apenas a poténcia fosse reduzida. Da
mesma forma, todos oS pardmetros podem ser ajustados
levemente, tal como aumentar levemente o tamanho do ponto da
retina para o feixe de luz de tratamento, diminuindo a duracéo
do trem de pulso do feixe de luz de tratamento, diminuindo o
ciclo de trabalho do feixe de luz de tratamento e diminuindo a
poténcia do feixe de luz de tratamento de modo que a unidade
na integral de Arrhenius seja alcancada a fim de evitar danos
a retina e ao olho do paciente com uma concentracdo ou
quantidade anormalmente grande de melanina em seu RPE.
[000121] Embora diversas modalidades tenham sido descritas em
detalhe para fins de ilustracdo, podem ser feitas varias
modificagdes sem fugir do escopo e espirito da invencéao.
Consequentemente, a 1invencdo ndo deve ser limitada, exceto

pelas reivindicacdes anexas.
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- REIVINDICACOES -

1. PROCESSO PARA FORNECER FOTOTERAPIA DA RETINA COM
SEGURANCA, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas
de:

gerar um primeiro feixe de luz e um segundo feixe de
luz, cada um tendo um comprimento de onda entre 550nm e 900nm,
em gue O primeiro e o segundo feixes de luz tém um comprimento
de onda diferente;

aplicar o primeiro e o segundo feixes de luz a um
epitélio do pigmento da retina (24) e a uma coroide (26) de um
olho (10);

medir a quantidade de 1luz refletida do epitélio do
pigmento da retina (24) e da coroide (26) pelo primeiro feixe
e o0 segundo feixe de luz;

determinar um teor de melanina dentro do epitélio do
pigmento da retina (24) do olho (10) wusando a quantidade
medida de luz refletida do epitélio do pigmento da retina (24)
e a coroide (26) do olho (10) do primeiro e segundos feixes de
luz; e

ajustar um ou mails parametros de tratamento da
fototerapia da retina se o teor de melanina no epitélio do
pigmento da retina (24) do olho (10 exceder uma quantidade
predeterminada.

2. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa de medigdo compreende o
uso de um refletbdmetro (110) para medir a quantidade de 1luz
refletida do epitélio do pigmento da retina (24) e da coroide
(26) do olho (10) dos primeiro e segundo feixes de luz.

3. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que o
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primeiro e o segundo feixes de luz diferem em comprimento de
onda em pelo menos 25 nm.

4., Processo, de acordo com gualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o
primeiro e o segundo feixes de luz tém, cada um, um
comprimento de onda entre 600 nm e 850 nm.

5. Processo, de acordo com gualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que inclui a
etapa de distinguir a quantidade de 1luz refletida pelos
primeiro e segundo feixes de luz do epitélio do pigmento da
retina (24) e da coroide (26).

6. Processo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que a etapa
de ajuste compreende ajustar pelo menos um dentre um tamanho
de ponto da retina de um feixe de 1luz de tratamento, uma
duracdo do trem de pulso do feixe de luz de tratamento, um
ciclo de trabalho do feixe de 1luz de tratamento, ou uma
poténcia do feixe de luz de tratamento.

7. Processo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que a etapa
de ajuste compreende aumentar o tamanho do ponto da retina de
um feixe de luz de tratamento.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que a etapa
de ajuste compreende diminuir a duragdo da sequéncia de pulsos
de um feixe de luz de tratamento.

9. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que a etapa
de ajuste compreende diminuir um ciclo de trabalho de um feixe

de luz de tratamento.
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10. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a etapa
de ajuste compreende diminuir a poténcia de um feixe de luz de
tratamento.

11. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que inclui a
etapa de ajustar automaticamente um ou mais parédmetros de
tratamento de um sistema de terapia da retina (100) gquando o
teor de melanina no epitélio do pigmento da retina (24) do
olho (10) excede a quantidade predeterminada.

12. Processo, de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizado pelo fato de que inclui a etapa de notificar um
ou mais pardmetros de tratamento da retina que sdo ajustados.

13. Processo, de acordo com qgualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que um ou
mais parédmetros de tratamento sdo ajustados quando o teor de
melanina no epitélio do pigmento da retina (24) do olho (10) é
determinado ser pelo menos quatro vezes maior do gque um teor
normal de melanina no epitélio do pigmento da retina.

14. Processo, de acordo com qgualguer uma das
reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que um ou
mais pardmetros de tratamento sdo ajustados quando o teor de
melanina no epitélio do pigmento da retina (24) do olho (10) é
determinado ser maior do que 8x10*° cm™.

15. PROCESSO PARA FORNECER FOTOTERAPIA DA RETINA COM
SEGURANCA, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas
de:

gerar um primeiro feixe de luz e um segundo feixe de
luz, cada um tendo um comprimento de onda entre 550nm e 900nm,

em que o primeiro e o segundo feixes de luz tém um comprimento
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de onda diferente;

aplicar o primeiro e o segundo feixes de luz a um
epitélio do pigmento da retina (24) e a uma coroide (26) de um
olho (10);

usar um refletdmetro (110) para medir a quantidade de
luz refletida do epitélio do pigmento da retina (24) e da
coroide (26) pelos primeiro e segundo feixes de luz;

determinar um teor de melanina dentro do epitélio do
pigmento da retina (24) do olho (10) wusando a quantidade
medida de luz refletida do epitélio do pigmento da retina e da
coroide (26) do olho dos primeiro e segundo feixes de luz; e

ajustar um ou mais parametros de tratamento de uma
terapia de retina por feixe de 1luz pulsada se o teor de
melanina no epitélio do pigmento da retina (24) do olho (10)
for determinado ser quatro a oito vezes o teor de melanina
normal do epitélio do pigmento da retina do olho para duracdes
de trem de pulso da terapia de retina por feixe de luz pulsada
variando de 0,2 a 0,5 segundos.

16. Processo, de acordo com a reivindicacdo 15,
caracterizado pelo fato de que a etapa de ajuste inclui a
etapa de aumentar o tamanho do ponto da retina do feixe de luz
de tratamento, reduzir a poténcia do feixe de 1luz de
tratamento, reduzir o ciclo de trabalho do feixe de 1luz de
tratamento ou reduzir a duracdo do trem de pulso do feixe de
luz de tratamento.

17. Processo, de acordo com qgualgquer uma das
reivindicag¢des 15 ou 16, caracterizado pelo fato de que o
primeiro e o segundo feixes de luz diferem em comprimento de
onda em pelo menos 25 nm.

18. Processo, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 15 a 17, caracterizado pelo fato de que o
primeiro e o segundo feixes de luz cada um tem um comprimento
de onda entre 600nm e 850nm.

19. Processo, de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 15 a 18, caracterizado pelo fato de que inclui
a etapa de distinguir a quantidade de luz refletida pelos
primeiro e segundo feixes de luz do epitélio do pigmento da
retina (24) e da coroide (26).

20. Processo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 15 a 19, caracterizado pelo fato de que inclui
a etapa de ajustar automaticamente um ou mais paré@metros de
tratamento de um sistema de terapia da retina (100) gquando a
concentracdo melanina no epitélio do pigmento da retina (24)
do olho (10) excede a quantidade predeterminada.

21. Processo de acordo com qualgquer uma das
reivindicag¢des 15 a 20, caracterizado pelo fato de que inclui
a etapa de notificar um ou mais pardmetros de tratamento da
retina que sdo ajustados.

22. SISTEMA PARA FORNECER FOTOTERAPIA DA RETINA COM
SEGURANCA, caracterizado pelo fato de que compreende:

um primeiro feixe de luz e um segundo feixe de luz,
cada um tendo um comprimento de onda entre 550nm e 900nm, em
que o primeiro e o segundo feixes de luz tém um comprimento de
onda diferente e em que o primeiro e o segundo feixes de 1luz
sdo aplicados a um epitélio do pigmento da retina (24) e uma
coroide (26) de um olho (10); e

um refletdmetro (110) que mede a quantidade de 1luz
refletida do epitélio do pigmento da retina (24) e da coroide
(26) pelos primeiro e segundo feixes de luz para determinar um

teor de melanina dentro do epitélio do pigmento da retina do
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olho;

caracterizado por:

ajuste de um ou mais parédmetros de um feixe de 1luz
pulsada da terapia de retina se o teor de melanina no epitélio
do pigmento da retina (24) do olho (10) exceder uma gquantidade
predeterminada.

23. Sistema, de acordo <com a reivindicacdo 22,
caracterizado pelo fato de gque um ou mais parémetros do feixe
de luz pulsada da terapia de retina compreendem pelo menos um
dentre um tamanho de ponto da retina do feixe de 1luz de
terapia, uma duracdo de trem de pulso do feixe de 1luz de
terapia, um ciclo de trabalho do feixe de luz de terapia ou
uma poténcia do feixe de luz de terapia.

24. Sistema, de acordo com as reivindicacdes 22 ou
23, caracterizado pelo fato de gque um ou mais parametros do
feixe de 1luz pulsada de terapia de retina sdo ajustados
aumentando o tamanho do ponto da retina do feixe de 1luz de
terapia, diminuindo a poténcia do feixe de 1luz de terapia,
diminuindo o ciclo de trabalho do feixe de luz de terapia ou
diminuindo a terapia duracdo do trem de pulso do feixe de luz.

25. Sistema de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 22 a 24, caracterizado pelo fato de que o
primeiro e o segundo feixes de luz diferem no comprimento de
onda em pelo menos 25 nm.

26. Sistema, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 22 a 25, caracterizado pelo fato de que o
primeiro e o segundo feixes de luz cada um tem um comprimento
de onda entre 600nm e 850nm.

27. Sistema, de acordo com qgualquer uma das

reivindicagcdes 22 a 26, caracterizado pelo fato de que o
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refletdébmetro (110) distingue a quantidade de 1luz refletida
pelos primeiro e segundo feixes de luz do epitélio do pigmento
da retina (24) e da coroide (26).

28. Sistema, de acordo com gualquer uma das
reivindicagdes 22 a 27, caracterizado pelo fato de que um ou
mais pardmetros de tratamento sdo ajustados quando a
concentracdo de melanina no epitélio do pigmento da retina
(24) do olho (10) excede uma gquantidade predeterminada.

29. Sistema, de acordo <com a reivindicacdo 28,
caracterizado pelo fato de que um ou mais pardmetros de
tratamento sd&o ajustados quando a concentracdo de melanina no
epitélio do pigmento da retina (24) do olho (10) é determinada
ser quatro a oito vezes um teor normal de melanina do epitélio
do pigmento da retina do olho para duragdes de trem de pulso
do feixe de luz pulsada de terapia de retina variando de 0,2 a
0,5 segundos.

30. Sistema, de acordo com qgualgquer uma das
reivindicagbes 22 a 29, caracterizado pelo fato de qgque um ou
mais parédmetros de tratamento sdo ajustados quando o teor de
melanina no epitélio do pigmento da retina (24) do olho (10) é

determinado ser maior do que 8x10*° cm™.
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- RESUMO -
PROCESSO PARA FORNECER FOTOTERAPIA DA RETINA COM SEGURANCA, E
SISTEMA PARA FORNECER FOTOTERAPIA DA RETINA COM SEGURANCA

Um sistema e processo para fornecer fototerapia da
retina com seguranca inclui a geracdo do primeiro e do segundo
feixes de luz de um comprimento de onda diferente. O primeiro
e o segundo feixes de luz sdo aplicados a um epitélio do
pigmento da retina (RPE) (24) e a uma coroide (26) de um olho
(10) . A gquantidade de 1luz refletida do olho do primeiro feixe
de luz e do segundo feixe de luz é medida, tal como usando um
refletdbmetro (110). O nivel ou concentracdo da melanina dentro
do olho é calculado wusando a gquantidade medida de 1luz
refletida do olho do primeiro e do segundo feixes de 1luz.
Quando o teor ou densidade de melanina no RPE excede uma
quantidade predeterminada, um ou mais pardmetros de tratamento

da fototerapia da retina sdo ajustados.
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