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RESUMO

“Dispositivos para a destruigdo selectiva de tecido adiposo
por arrefecimento controlado”

O presente invento refere-se a métodos para utilizar na
destruigao selectiva de células ricas em 1lipidos ©por
arrefecimento controlado. O presente invento refere-se ainda
a um dispositivo para utilizar na execugao dos métodos de
destruigao selectiva de células ricas em 1lipidos ©por
arrefecimento controlado.
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DESCRICAO

“Dispositivos para a destruigdo selectiva de tecido adiposo
por arrefecimento controlado”

Campo do invento

O presente invento refere-se a dispositivos ©para
utilizar na destruicdo selectiva de células ricas em lipidos
por arrefecimento controlado. O presente invento refere-se
ainda a um dispositivo para utilizar na execucdo dos métodos
de destruigcao selectiva de <células ricas em 1lipidos por
arrefecimento controlado. Outros aspectos do invento estao
descritos na divulgacdo que se segue ou sao o6bvios a partir
desta (e dentro do ambito do invento).

Antecedentes

O tecido adiposo subcutédneo dos recém-nascidos é
extraordinariamente sensivel ao frio. Nos recém-nascidos, o
contetudo lipidico intracelular das células gordas
subcutaneas, ou “adipdcitos”, compreende racios aumentados de
triglicéridos altamente saturados. Até mesmo temperaturas
moderadamente frias podem ter efeitos adversos em células com
um conteudo de lipidos altamente saturados, tornando o tecido
adiposo subcutédneo dos recém-nascidos vulnerdvel a necrose de
adipdcitos apds exposicao ao frio. A hipotermia do tecido
adiposo subcutédneo pode resultar em inflamacdo associada da
derme e/ou epiderme. Por exemplo, sabe-se que disturbios de
paniculite pelo frio em recém-nascidos causam lesdes
dolorosas na pele.

A medida que os recém-nascidos se desenvolvem, o réacio
de &acidos gordos saturados para insaturados nos triglicéridos
intracelulares dos adipdécitos diminui gradualmente. Um teor
elevado de 4acidos gordos insaturados protege mais contra o
frio, e a ocorréncia de paniculite pelo frio nas criancgas
diminui gradualmente. Para revisdes detalhadas sobre a
paniculite pelo frio, refira-se a Epstein et al. (1970) New
England J. of Med. 282(17):966-67; Duncan et al. (1966) Arch.
Derm. 94:722-724; Kellum et al. (1968) Arch. Derm. 97:372-
380; Moschella, Samuel L. and Hurley, Harry J. (1985)
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“Diseases of the Corium and Subcutaneous Tissue” in
Dermatology (W.B. Saunders Company): 1169-1181; John C Maize
(1998) Panniculitis in Cutaneous  Pathology (Churchill
Livingstone): 327-344; Bondei, Edward E. and Lazarus, Gerald
S. (1993) “Disorders of Subcutaneous Fat (Cold Panniculitis)”
in Dermatology in General Medicine (McGraw-Hill, Inc.): 1333-
1334.

Nos adultos, o teor de 1lipidos intracelulares varia
consoante o tipo de células. Células dérmicas e epidérmicas,
por exemplo, sdo relativamente Dbaixas em &acidos gordos
insaturados em comparacao com os adipdcitos subjacentes que
formam o tecido adiposo subcutédneo. Para uma reviséo
detalhada sobre a composicao do tecido adiposo de mamiferos,
refira-se a Renold, Albert E. and Cahill, Jr., George F.
(1965) “Adipose Tissue” in Handbook of Physiology (American
Physiology Society): 170-176. Consequentemente, diferentes
tipos de células, e.g., células ricas e nao ricas em lipidos,
tém graus diferentes de susceptibilidade ao frio. Em geral,
as células nao ricas em lipidos podem suportar temperaturas

mais frias do que as células ricas em lipidos.

Seria altamente desejavel lesionar de uma forma
selectiva e nédo invasiva os adipécitos do tecido adiposo
subcutdneo sem causar danos ao tecido dérmico e epidérmico em
redor. 0s beneficios tanto para a saude como do ponto de
vista cosmético resultantes da reducao de tecido adiposo sao
conhecidos. Contudo, 0s métodos actuais, tal como
lipoaspiracdo, envolvem procedimentos invasivos com riscos
potencialmente fatais (e.g., hemorragia excessiva, dor,
choque séptico, infeccdo e inchaco).

Os métodos actuails para a remocdao nao invasiva de tecido
adiposo incluem o emprego de energia radiante e de solucgdes
de arrefecimento. As Patentes U.S. Nos. 5143063, 5507790 e
5769879 descrevem métodos que utilizam energia radiante para
reduzir o tecido adiposo subcutédneo, porém, os niveis de
energia usados sado dificeis de controlar e ha fregquentemente
danos colaterais da derme e/ou epiderme. As solugdes de
arrefecimento propostas por WO 00/44346 nao estabilizam as
temperaturas da superficie da pele e por 1isso também néo
protegem adequadamente contra danos colaterais da derme e/ou
epiderme.
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Em GB 228660 divulga um dispositivo de arrefecimento da
pele.

Um estudo anterior conduzido em porquinhos-da-india
descreve a remocdo de tecido adiposo subcutdneo por danos
criogénicos. Burge, S. and Dawber, R. (1990) Cryobiology
27:153-163. Porém, isto foi conseguido a custa de modos de
arrefecimento relativamente agressivos (e.g., azoto liquido),
que causaram danos na epiderme. Idealmente, ndo haverd lesdbes
epidérmicas associadas a remocao de tecido adiposo subcutaneo

por arrefecimento.

Métodos e dispositivos de temperatura controlada para
lesionar selectivamente células ricas em lipidos (e.g., o0s
adipdcitos constituintes do tecido adiposo subcutdneo) sem
causar danos a células nédo ricas em lipidos (e.g., derme e/ou

epiderme) eram, até agora, desconhecidos.
Sumdario

Revela-se agora que as células ricas em lipidos que
constituem o tecido adiposo podem  ser selectivamente
destruidas sem haver danos no tecido circundante né&o rico em
lipidos (e.g., tecido dérmico e epidérmico) através do
controlo da temperatura e/ou da pressao aplicadas aos
respectivos tecidos.

Divulga-se aqui um método de arrefecimento para a
destruigao selectiva de células ricas em lipidos num
individuo humano ndo infantil, que compreende a aplicacado de
um elemento de arrefecimento préximo da pele do individuo de
modo a criar numa regidao localizada um gradiente de
temperatura suficiente para destruir selectivamente e deste
modo reduzir as células ricas em lipidos da referida regiao,
e manter simultaneamente a pele do individuo a uma
temperatura a qual as células nédo ricas em lipidos prdximas
do elemento de arrefecimento nao sao destruidas.

Revela-se também agui um método de tratamento de uma
regidao do corpo de um individuo para se obter uma desejada
reducdo de tecido adiposo subcutéaneo, compreendendo a)
aplicar um elemento de arrefecimento préximo da pele do
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individuo na regidao onde se deseja reduzir o tecido adiposo
subcutdneo de modo a criar no referido local um gradiente de
temperatura suficiente para destruir selectivamente as suas
células ricas em lipidos, e, simultaneamente manter a pele do
individuo a uma temperatura a qual as células ndo ricas em
lipidos prdéximas do elemento de arrefecimento ndo séao
destruidas; b) repetir a aplicacéao do elemento de
arrefecimento na pele do individuo da etapa (a) varias vezes
até que a desejada redugdao no tecido adiposo tenha sido
obtida.

O invento refere-se a um dispositivo para destruir
selectivamente células ricas em lipidos num individuo humano
ndao infantil como definido na anexada reivindicacdao 1. As
concretizacdes preferidas estdo definidas nas reivindicacdes
dependentes.

Descreve-se um aparelho para reduzir localmente células
ricas em lipidos, compreendendo um dispositivo de tratamento
funcional para receber um agente de arrefecimento; uma fonte
de agente de arrefecimento ligada ao dispositivo de
tratamento para fornecimento do referido agente de
arrefecimento; uma unidade de controlo acoplada ao
dispositivo de tratamento e a fonte de agente de
arrefecimento para controlar a temperatura de arrefecimento
do referido agente de arrefecimento, em que o referido
dispositivo de tratamento expde o tecido alvo ao referido
agente de arrefecimento, o qual selectivamente causa danos
nas células ricas em lipidos do referido tecido alvo.

Descreve-se ainda um aparelho para reduzir localmente
células ricas em lipidos compreendendo um meio para fixar um
agente de arrefecimento a uma pré-determinada temperatura; e
um meio para aplicar o referido agente de arrefecimento ao
tecido alvo, em qgque o agente de arrefecimento induz
selectivamente danos nas células ricas em lipidos do referido
tecido alvo.

Nesta divulgacao, “compreende”, “compreendendo”,
“contendo” e “tendo” e afins, podem ter o significado que
lhes ¢é atribuido pela legislacao de patentes dos Estados
Unidos e podem significar “incluindo” e similar; da mesma
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maneira, “consistindo essencialmente de” ou “consiste
essencialmente de”, tem o significado que 1lhes é atribuido
pela legislacdo de patentes dos Estados Unidos e o termo é
aberto permitindo a presenca de mais do gque é enunciado desde
que as caracteristicas Dbéasicas ou novas daquilo que é
enunciado nao se alterem pela presenca de mais do que aquilo
que é enunciado, mas excluili concretizacdes da arte anterior.

Estes e outros objectos e concretizacgdes estdo descritos
na seguinte Descricao Detalhada e sdo 6bvios a partir desta e

dentro do ambito do invento.

Descricdo dos desenhos

A Figura 1A ilustra um sistema de tratamento.

A Figura 1B é um diagrama ilustrando uma configuracédo da
unidade de controlo.

A Figura 1C é um diagrama do elemento de

arrefecimento/agquecimento.

A Figura 1D ilustra um sistema de forma plana de
tratamento por arrefecimento com uma sonda de controlo.

A Figura 2A ilustra um sistema de tratamento para
arrefecimento de células ricas em lipidos de uma prega
cuténea.

A Figura 2B ilustra um sistema de tratamento para
arrefecimento de células ricas em lipidos de uma prega
cuténea com uma sonda de controlo.

A Figura 3A ilustra um sistema de tratamento que inclui
uma unidade de succao.

A Figura 4 ilustra um sistema de tratamento combinado
com um sistema de succdo para tratamento de uma area isolada.

A Figura 5A, B ilustra um sistema de tratamento que pode

envolver circunferencialmente uma massa de tecido alvo.
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A Figura 6 é uma imagem da superficie da pele mostrando
indentacdo em algumas 4&reas correspondentes aos locais
expostos ao frio apds 17 dias.

A Figura 7 mostra a histologia do tecido adiposo
subcutdneo 17 dias apds exposicdo ao frio (Suino II, Local
E). A Figura 7A mostra uma vista de baixa ampliacdao e a
Figura 7B mostra uma vista de alta ampliacéo.

As Figuras 8A, B mostram o Local C; 8 C, D mostram o
Local E; e 8 E, F mostram o Local F; cada uma mostra a
histologia do tecido adiposo subcutdneo 17 dias apds
exposicdo ao frio (Suino II, Locais C, E e F).

A Figura 9 ¢ uma imagem do dispositivo usado para

administrar arrefecimento ao Suino III.

As Figura 10A, B, C, D, E, F, G, H, I, e J sdo graficos
de temperatura dos locais de exposicao 1, 2, 7, 11, 12, 13,
14, 15, 16 e 18 do Suino III a varias profundidades de
tecido.

A Figura 11 é uma imagem de ultrassonografia do local de
teste 11, 3,5 meses apds exposicgao.

As Figuras 12A, B mostram a histologia do local de teste
8, 6 dias apds exposicado. As Figuras 12C, D mostram a
histologia do local de teste 9 (controlo).

As Figuras 134, B, C, D, e E mostram seccgdes
macroscédpicas através do centro dos locais de teste 1, 3, 11,

12 e 18, 3,5 meses apds exposicao.

Descricdo detalhada

A presente divulgacgao refere-se a um método para reduzir
localmente tecido adiposo que compreende a aplicacao de um
elemento de arrefecimento a um individuo a uma temperatura
suficiente para destruir selectivamente células ricas em
lipidos, em que a temperatura nédo produz efeitos indesejados
em células nado ricas em lipidos. Preferivelmente, o elemento
de arrefecimento esta acoplado a um agente de arrefecimento
ou contém um agente de arrefecimento.
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Revela-se aqui um método de arrefecimento para a
destruigao selectiva de células ricas em 1lipidos num
individuo humano nado infantil gue compreende a aplicacdo de
um elemento de arrefecimento prdéximo da pele do individuo
para criar numa regido localizada um gradiente de temperatura
suficiente para selectivamente destruir e assim reduzir as
células ricas em lipidos da referida regiao, e,
simultaneamente manter a pele do individuo a uma temperatura
a qual as células ndo ricas em lipidos prdximas do elemento
de arrefecimento nao sao destruidas.

Divulga-se também aqui um método de tratamento de uma
regido do corpo de um individuo para se obter uma desejada
reducdo de tecido adiposo subcuténeo, compreendendo a)
aplicar um elemento de arrefecimento prdéximo da pele do
individuo na regidao onde se deseja reduzir o tecido adiposo
subcutdneo para criar no referido local um gradiente de
temperatura suficiente para destruir selectivamente as suas
células ricas em lipidos, e, simultaneamente manter a pele do
individuo a uma temperatura em que as células ndo ricas em
lipidos prdéximas do elemento de arrefecimento ndo séao
destruidas; b) repetir a aplicacéao do elemento de
arrefecimento a pele do individuo da etapa (a) varias vezes
até que a desejada redugdo no tecido adiposo tenha sido
obtida.

Os elementos de arrefecimento do presente invento podem
conter agentes de arrefecimento na forma sdélida, ligquida ou
gasosa. Os agentes de arrefecimento sdélidos podem compreender
por exemplo materiais termicamente condutores, tais como
metais, placas metdlicas, vidros, géis e gelo ou suspensdes
de gelo. Os agentes de arrefecimento 1liquidos podem
compreender, por exemplo, solugdo salina, glicerol, 4&lcool,
ou misturas 4&agua/dlcool. Quando o elemento de arrefecimento
inclui um agente de arrefecimento em circulacao,
preferivelmente a temperatura do agente de arrefecimento é
constante. Podem combinar-se sais com misturas ligquidas para
se obter as temperaturas desejadas. 0Os gases podem incluir,
por exemplo, ar frio ou azoto liquido.

Numa concretizacao, os elementos de arrefecimento podem

ser aplicados de modo a fazer contacto directo com o
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individuo através do agente ou através do elemento. Noutra
concretizacadao, o contacto directo é feito apenas através do
agente. Ainda noutra concretizacéao, nao se faz contacto
directo nem através do agente nem através do elemento; o
arrefecimento € levado a cabo pelo posicionamento préximo do
elemento e/ou agente de arrefecimento.

Preferivelmente, a temperatura do agente de
arrefecimento ¢ inferior a cerca de 37C, mas nao € inferior a
-196°C (i.e., a temperatura do azoto liquido).

Preferivelmente, o intervalo de temperatura do elemento
de arrefecimento utilizado varia entre cerca de 40°C e -15°C,
ainda mais preferivelmente entre 4°C e -10°C quando o agente
de arrefecimento é um liquido ou um sdélido. Geralmente, o
elemento de arrefecimento ¢é mantido preferivelmente a uma
temperatura média entre cerca de -15°C e cerca de 35°C, 30°C,
25°C, 20°C, 15°C, 10°C, ou b5°C; cerca de -10°C e cerca de
35°C, 30°C, 25°cC, 20°C, 15°C, 10°C, ou 5°C; cerca de -15°C e
cerca de 20°C, 15°C, 10°C, ou 5°C.

0O elemento e/ou agente de arrefecimento pode ser
aplicado durante um  periodo maximo de duas horas.
Preferivelmente, o elemento de arrefecimento é aplicado entre
1 e 30 minutos. O elemento de arrefecimento pode ser aplicado
durante pelo menos cem milissegundos (e.g., contemplam-se
duracgdes mais curtas, por exemplo, com pulverizadores). Por
exemplo, pode aplicar-se azoto liguido em intervalos muito
curtos (e.g., cerca de 1 segundo), repetidamente (e.g., cerca
de 10-100 wvezes) e entre aplicacgdes, mantendo-se uma
temperatura que nao cause danos epidérmicos (e.g., cerca de
0°C a -10°C, dependendo do tempo de exposicado). Num regime de
arrefecimento suave, por exemplo, o azoto ligquido pode ser
pulverizado de uma certa distadncia (e.g., entre cerca de 10 e
30 cm) e alguma porcao das goticulas do azoto ligquido evapora

durante a pulverizacdo e/ou mistura-se com o ar ambiente.

Os elementos e/ou agentes de arrefecimento do presente
invento sdo aplicados, por exemplo, na superficie da pele por
contacto directo ou indirecto. A pele de um individuo
compreende a epiderme, derme ou uma sua combinacao. O

elemento e/ou agente de arrefecimento € um agente de
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arrefecimento nado tdéxico quando aplicado directamente na

superficie da pele.

O elemento e/ou agente de arrefecimento podem ser
aplicados mais do que uma vez, por exemplo, em ciclos
repetidos. O agente de arrefecimento pode ser aplicado de um
modo pulsado ou continuo. O elemento e/ou agente de
arrefecimento pode ser aplicado por todos os métodos
convencionais conhecidos na arte, incluindo aplicacao tdpica
por pulverizacgdo, se estiver na forma de liquido ou gas ou
for um material sdélido particulado. Preferivelmente, a
aplicacao é feita por um meio externo, porém, os elementos
e/ou agentes de arrefecimento do presente invento podem ser
aplicados subcutaneamente por injecgcdo ou por outros meios
convencionais. Por exemplo, o agente de arrefecimento pode
ser aplicado directamente no tecido subcutédneo e removido
apds contacto ou deixado no tecido subcutédneo para se atingir
equilibrio térmico e deste modo o arrefecimento do tecido
rico em lipidos (e.g., injeccdo subcutdnea de um agente de
arrefecimento ligquido ou de pequenas particulas de
arrefecimento, tais como peletes ou microesferas).

Preferivelmente, o0s métodos da presente divulgacdo sao
nao invasivos (e.qg., procedimentos superficiais,
laparoscépicos ou toépicos que nao requerem técnicas
cirdrgicas invasivas).

0O elemento e/ou agente de arrefecimento pode ser
aplicado numa determinada 4rea ou em multiplas &reas. A
distribuicéao espacial do elemento e/ou agente de
arrefecimento pode ser controlada conforme necesséario.
Geralmente, o tamanho da 4&drea de superficie (e.g., onde o
agente de arrefecimento estd em contacto com a pele) devera
ser pelo menos trés vezes a profundidade do tecido adiposo
subcutaneo destinado ao arrefecimento. Preferivelmente, o0
didmetro minimo da &rea de superficie é pelo menos 1 cm?.
Ainda mais preferivelmente, o didmetro da area de superficie
varia entre 3 e 20 cm’. A determinacdo da 4&rea oéptima de
superficie requer uma rotina de variacdo de varios
pardmetros. Por exemplo, superficies com &reas maiores, tais
como aquelas com mais de 3500 CHF, podem ser arrefecidas
pelos métodos do presente invento se a hipotermia for evitada
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por outros meios. A hipotermia pode ser prevenida compensando
a saida de calor do corpo noutros 1locais (e.g., aplicando
dgua aquecida em um ou mails outros locais). Podem empregar-se
maltiplos elementos e/ou agentes de arrefecimento, por
exemplo, em contacto com &areas de superficie maiores (e.g.,
maiores do que 3500 cm?).

O elemento e/ou agente de arrefecimento pode seguir o
contorno da 4rea a qual € aplicado. Por exemplo, pode
utilizar-se um aparelho flexivel para seguir o contorno da
drea de superficie a qual o arrefecimento € aplicado. O
aparelho pode também modificar a forma da superficie
contactada de modo a gque a superficie se estenda em torno ou
no interior do agente de arrefecimento ou do aparelho
contendo o agente de arrefecimento durante o contacto. O
elemento e/ou agente de arrefecimento pode contactar mais do
que uma superficie de uma sé vez, por exemplo, dgquando se
dobra a superficie e ambos os lados sao contactados pelo
elemento e/ou agente de arrefecimento. Preferivelmente, uma
prega cutdnea é contactada em ambos os lados pelo elemento
e/ou agente de arrefecimento para aumentar a eficiéncia de
arrefecimento.

Preferivelmente, o elemento e/ou agente sdélido de
arrefecimento é moldado de forma a intensificar a troca de
calor termodinédmica (“permuta térmica”) na superficie
contactada (e.g., superficie da pele). Para aumentar a
conducado, pode utilizar-se um liquido na interface entre o
agente sdélido de arrefecimento e a superficie contactada.

Sempre que necessario, a aplicacdo do elemento e/ou
agente de arrefecimento pode ser conjugada com um agente de
gestao de dor, tal como um anestésico ou analgésico (o
arrefecimento por si sé tem propriedades analgésicas e por
isso o emprego de agentes adicionais de gestdo de dor é
opcional). Os anestésicos locais, por exemplo, podem ser
aplicados topicamente no ponto de contacto, antes, durante,
ou depois da aplicacdo do agente de arrefecimento. Quando
necessario, a administracdo sistémica do anestésico pode ser
feita por métodos convencionais, tais como injeccdo ou
administracadao oral. A temperatura do agente de arrefecimento
pode ser variada durante o tratamento, por exemplo, para
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baixar a taxa de arrefecimento de forma a proporcionar um
tratamento com menos desconforto. Adicionalmente, os métodos
do presente invento podem ser levados a cabo em conjugacao
com outros procedimentos de reducgdao de gordura conhecidos na
arte, tal como lipoaspiracao.

Preferivelmente, as células ricas em lipidos do
presente invento sdo adipdécitos no interior do tecido adiposo
subcutdneo ou celulite. Por isso, as células ricas em lipidos
que constituem o tecido adiposo subcutédneo sdao um alvo para
destruicao pelos métodos do presente invento. Em adicdo, estad
dentro do admbito do invento direccionar a destruicdo para as
células ricas em lipidos gque constituem os érgaos rodeados de
adventicia ou outras estruturas internas anatdmicas.

Os lipidos intracelulares dos adipdcitos estao
confinados aos vacuolos paraplasmaticos. No tecido adiposo
subcutaneo existem adipdcitos univacuolares e
plurivacuolares. A maioria ¢é univacuolar e é maior do que
cerca de 100 um em didmetro. Este tamanho pode aumentar
pronunciadamente em individuos obesos devido ao aumento do

teor de lipidos intracelulares.

Preferivelmente, as células ricas em lipidos do presente
invento tém um teor total de lipidos intracelulares de 20-
99%. Preferivelmente, as células ricas em lipidos do presente
invento tém um teor de lipidos intracelulares de cerca de 20-
50% de triglicéridos saturados, e ainda mais preferivelmente

de cerca de 30-40% de triglicéridos saturados. Os
triglicéridos intracelulares incluem, mas nado lhes estando
limitados, acidos gordos saturados, e.qg., os acidos
miristico, palmitico e estedrico; acidos gordos

monoinsaturados, e.g., o0s Aacidos palmitoleico e oleico; e
dcidos gordos poliinsaturados e.g., os 4&acidos 1linoleico e
linolénico.

Preferivelmente, as células ricas em lipidos do presente
invento estdao localizadas no interior do tecido adiposo
subcutdneo. A composicdo em adcidos gordos saturados do tecido
adiposo subcutdneo varia consoante as diferentes posicdes
anatémicas no corpo humano. Por exemplo, o tecido adiposo
subcutdneo do ser humano no abddémen pode ter a seguinte
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composicdo em &acidos gordos saturados: Adcido miristico
(2,6%), acido palmitico (23,8%), &cido palmitoleico (4,9%),
dcido estedrico (6,5%), &acido oleico (45,6%), &acido linoleico
(15, 4%) e acido linolénico (0,6%). 0O tecido adiposo
subcutdneo da adrea abdominal pode compreender cerca de 35% de
dcidos gordos saturados. Isto é mais elevado em comparacao
com a area das nadegas, a qual pode compreender cerca de 32%
de &4cidos gordos saturados. A temperatura ambiente, os &cidos
gordos saturados da 4drea abdominal estdo num estado semi-
s6lido como consequéncia do teor mais elevado em Aacidos
gordos. A &area das nadegas nao é afectada da mesma maneira.
Malcom G. et al., (1989) Am. J. Clin. Nutr. 50(2):288-91. O
perito na especialidade pode modificar as gamas de
temperatura ou o8 tempos de aplicacdo tendo em conta as
diferencas anatdémicas na resposta aos métodos de
arrefecimento do presente invento.

Preferivelmente, as células nédo ricas em lipidos do
presente invento tém um teor total de lipidos intracelulares
inferior a 20%, e/ou nao sado destruidas pelos métodos de
arrefecimento do presente 1invento. Preferivelmente, as
células néo ricas em lipidos do presente i1invento incluem
células com um teor de lipidos intracelulares compreendendo
menos de cerca de 20% de triglicéridos altamente saturados,
ainda mais preferivelmente menos de <cerca de 7-10% de
triglicéridos altamente saturados. As células nao ricas em
lipidos incluem, mas nao lhes estando limitadas, aquelas que
rodeiam o tecido adiposo subcutédneo, tais como células da
vasculatura, do sistema nervoso periférico, da epiderme
(e.g., melandécitos) e da derme (e.g., fibrdcitos).

Os danos a derme e/ou epiderme que podem ser evitados
pelos métodos do presente 1invento podem envolver, por
exemplo, inflamacgdo, irritac¢ado, inchacgo, formacdo de lesdes e
hiper ou hipopigmentacado de melandcitos.

Sem estar vinculado pela teoria, acredita-se que a
destruicdo selectiva de células ricas em lipidos resulta de
uma cristalizacdo localizada de 4&acidos gordos altamente
saturados durante o arrefecimento para temperaturas que nao
induzem a cristalizacdo de &acidos gordos altamente saturados
em células nédo ricas em lipidos. Os <cristais rompem a
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membrana de bicamada lipidica das células ricas em lipidos
causando necrose. Assim, a danificacdo de células nao ricas
em lipidos, talis como células dérmicas, & evitada a
temperaturas que induzem a formacdo de cristais em células
ricas em lipidos. Acredita-se também que o arrefecimento
induz 1lipdlise (e.g., metabolismo) de células ricas em
lipidos, promovendo ainda mais a reducdo de tecido adiposo
subcutdneo. A lipdlise pode ser intensificada por exposicéo
local ao frio que induz estimulagdo do sistema nervoso
simpatico.

Numa concretizagao, a temperatura das células ricas em
lipidos nado ¢é inferior a cerca de -10°C. Preferivelmente, a
temperatura das células ricas em lipidos varia entre -10°C e
37°C. Mais preferivelmente, a temperatura das células ricas
em lipidos varia entre —4°C e 20°C. Ainda mais
preferivelmente, a temperatura das células ricas em lipidos
varia entre -2°C e 15°C. Preferivelmente, as células ricas em
lipidos sado arrefecidas para uma temperatura inferior a 37°C,
durante um periodo méximo de duas horas. Geralmente, as
células ricas em lipidos sao mantidas preferivelmente a uma
temperatura média entre cerca de -10°C e cerca de 37°C, 35°C,
30°C, 25°C, 20°C, 15°C, 10°C, ou 4°C; entre cerca de -4°C e
cerca de 35°C, 30°c, 25°Cc, 20°C, 15°C, 10°C, ou 4°C; entre
cerca de -2°C e cerca de 35°C, 30°C, 25°C, 20°C, 15°C, 1l0°C,
ou 5°C.

Ainda noutra concretizacdo, a gama de temperatura das
células ricas em lipidos oscila entre 37°C e -10°C. Podem
utilizar—-se métodos de arrefecimento pulsado seguido de
breves periodos de agquecimento para minimizar eventuais danos
colaterais de células nao ricas em lipidos. Mais
preferivelmente, a gama de temperaturas das células ricas em
lipidos oscila entre -8°C e 33°C. Ainda mais preferivelmente,
a gama de temperaturas das células ricas em lipidos oscila
entre -2°C e 15°C. O perfil temporal de arrefecimento da pele
pode ser conduzido num Unico acto continuo de arrefecimento,
ou em multiplos ciclos de arrefecimento, ou numa combinacao
de ciclos de arrefecimento com ciclos activos de agquecimento.

Os métodos de arrefecimento do presente invento eliminam

vantajosamente efeitos indesejados na epiderme. Numa
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concretizacao, a temperatura da epiderme nado ¢é inferior a
cerca de -15°C. Preferivelmente, a temperatura da epiderme
varia entre cerca de -10°C e 35°C. Mais preferivelmente, a
temperatura da epiderme varia entre cerca de -5°C e 10°C.
Ainda mais preferivelmente, a temperatura da epiderme varia
entre cerca de -5°C e 5°C.

Os métodos de arrefecimento da presente divulgacéo
eliminam vantajosamente efeitos indesejados na derme. Numa
concretizacgdao, a temperatura da derme nado é inferior a cerca
de -15°C. Preferivelmente, a temperatura da derme varia entre
cerca de -10°C e 20°C. Mais preferivelmente, a temperatura da
derme varia entre cerca de -8C e 15°C. Ainda mais
preferivelmente, a temperatura da derme varia entre cerca de
-5°C e 110°C. Numa concretizacadao preferida, as células ricas
em lipidos sao arrefecidas até entre cerca de -5°C e 5°C
durante um periodo méximo de duas horas enquanto as células
dérmicas e epidérmicas mantém uma temperatura média de cerca
de 0°C. Numa concretizacdo mais preferida, as células ricas
em lipidos sé&o arrefecidas até entre cerca de -5 e 15°C
durante periodos desde cerca de um minuto até cerca de duas
horas.

Os métodos da presente divulgacdao podem ser aplicados em
intervalos curtos (e.g., intervalos de tempo de 1 minuto, 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos) ou em
intervalos longos (e.g., intervalos de tempo de 12 horas e de
24 horas). Preferivelmente, o0s intervalos variam entre 5 e 20
minutos. Opcionalmente, pode aplicar-se calor entre o0s
intervalos de arrefecimento.

Pode fazer-se uso de mecanismos de realimentacdo para
monitorizar e controlar as temperaturas do tecido adiposo
subcutdneo da pele (i.e., derme, epiderme, ou uma Ssua
combinac¢ao). Um mecanismo de realimentagdo pode monitorizar a
temperatura da pele de um individuo para assegurar dgue a
temperatura ali nédo desce abaixo de um valor minimo pré-
determinado, por exemplo, de entre cerca de -10°C e cerca de
30°cC. Um dispositivo nao invasivo pode ser aplicado
externamente para medir a temperatura da superficie no ponto
de contacto e/ou na regido circundante. Pode utilizar-se um
dispositivo invasivo, tal como um termopar, para medir
temperaturas internas.
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Os mecanismos de realimentacao podem incluir todos
aqueles conhecidos na arte de monitorizacdo de temperatura
e/ou de formacdo de cristais. A formacdo de cristais pode ser
avaliada, por exemplo, por imagens de ultrassonografia e por
medicdes acusticas, 6pticas e mecanicas. As medicdes
mecédnicas podem incluir, por exemplo, medicdes de resisténcia
a traccéo.

Numa concretizacao, pode empregar-se um modelo
multicamadas para estimar perfis de temperatura ao longo do
tempo e a diferentes profundidades. Os perfis de temperatura
sao concebidos de forma a produzir um gradiente de
temperatura no interior do tecido com uma temperatura mais
baixa a superficie. Numa concretizagdo preferida, os perfis
de temperatura sao concebidos para minimizar o fluxo
sanguineo durante o arrefecimento. Para se obter gradientes
6ptimos de temperatura podem wutilizar-se mecanismos de
realimentacdo compreendendo, por exemplo, termopares, ultra-
sons (e.g., para detectar mudancas de fase no tecido adiposo

subcutaneo) ou propagagcao de ondas de choque (e.g., a
propagacdo de uma onda é alterada quando ocorre uma transicgao
de fase).

o) arrefecimento substancial da camada adiposa

subcutanea, por exemplo, para uma temperatura alvo de entre
cerca de -5°C e 15°C através do arrefecimento da superficie
da pele, requer varias condigdes. 0O calor extraido da
superficie da pele estabelece o gradiente de temperatura no
interior da pele, o qual por sua vez arrefece primeiro a
epiderme, depois a derme, e finalmente as camadas adiposas
subcuténeas. O fluxo sanguineo dérmico transporta calor do
centro do corpo para a derme. O fluxo sanguineo dérmico pode
assim limitar grandemente o arrefecimento da derme profunda e
da adiposa subcutdnea. Por isso, é muito mais preferivel
limitar temporariamente ou eliminar o fluxo sanguineo
cutdneo, por exemplo, pela aplicacdo local na pele de uma
pressao superior a pressdo arterial sistdlica, ao mesmo tempo
que se arrefece para o tratamento de reducdo da adiposa
subcutdnea. Uma condicdo geral ¢ de que o tempo de
arrefecimento na superficie da pele seja suficientemente
longo para permitir que o calor flua da derme e das camadas
adiposas subcutédneas de forma a se obter a desejada
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temperatura para o tratamento das mesmas. Quando a adiposa
subcutdnea ¢é arrefecida para uma temperatura inferior a
temperatura de <cristalizacdo dos seus lipidos, o calor
latente de congelacdo destes lipidos deve também ser
removido, por difusdao. A temperatura de arrefecimento da
superficie da pele e o tempo de arrefecimento podem ser
ajustados de forma a controlar a profundidade do tratamento,
por exemplo a profundidade anatdémica a qual a adiposa
subcutdnea ¢é afectada. A difusdo de calor € um processo
passivo e a temperatura no centro do corpo estd quase sempre
proxima de 37°C. Assim, outra condicdo geral ¢é de que a
temperatura da superficie da pele durante o arrefecimento
seja inferior a temperatura do alvo desejado (e.qg.,
adipdcitos) para tratamento da regido, durante pelo menos
parte do tempo em que o arrefecimento tem lugar.

Quando se arrefece um didmetro de pele superior a cerca
de 2 cm e sem fluxo sanguineo, a difusdo de calor a uma
dimensdao ¢é uma boa abordagem para estimar os perfis de
temperatura na pele ao longo do tempo de arrefecimento. A
difusdao de calor é governada pela equacdo de difusao geral
ST/t = kd°T/&z%, em que T (z,t) é a temperatura da pele em
funcdo da profundidade z e do tempo t, e kK é& a condutividade

térmica que ¢é aproximadamente 1,3x10° cm’s’’

para o tecido
cuténeo. Derivaram-se solugdes e solugbes aproximadas para a
equacao de difusao de calor para uma geometria plana de uma
placa semi-infinita, que € uma situacdo aproximada a da pele.
Quando a superficie da pele (z=0) é mantida a uma dada baixa
temperatura, uma aproximacdo util é considerar que o fluxo de
calor de uma profundidade z requer um tempo de
aproximadamente txz° para se atingir uma diferenca de
temperatura de % da diferenca inicial, estando t em segundos
e z em milimetros. Assim, z° pode ser considerado um valor
aproximado para uma constante de tempo térmica. Por exemplo,
se a temperatura inicial da pele estiver a 30°C, e gelo a 0°C
for colocado firmemente contra a superficie da pele, &
necessario cerca de 1 segundo para gue a temperatura a uma
profundidade de 1 milimetro atinja cerca de 15°C. A camada de
gordura subcutdnea normalmente comegca a cerca de zx=3 mm, e
estende-se desde alguns milimetros até muitos centimetros de
espessura. Assim, a constante de tempo térmica para a

transferéncia de calor desde o topo da camada adiposa
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subcutdnea € cerca de 10 segundos. Para se atingir um
arrefecimento substancial da adiposa subcutéanea, sao
necessarias pelo menos algumas, e preferivelmente mais do que
10 constantes de tempo térmicas para 0 tempo de
arrefecimento. Por 1sso, o arrefecimento deve ser mantido
durante cerca de 30-100 segundos a superficie da pele e na
auséncia de fluxo sanguineo dérmico para gque a temperatura da
porcdo superior da adiposa subcutédnea se aproxime da
temperatura a superficie da pele arrefecida. O calor latente
de cristalizacéao dos lipidos, tal como mencionado
anteriormente, deve também ser removido gquando a temperatura
da gordura desce abaixo da temperatura de cristalizacao.
Assim, em geral, sdo desejadvels tempos de arrefecimento
superiores a cerca de 1 minuto e, para ajustar a profundidade
dos adipdécitos afectados, podem usar—-se tempos de
arrefecimento superiores a cerca de 1 minuto durante periodos

de tempo superiores a uma hora.

Assim, ainda noutra concretizacdo, a derme é arrefecida
a uma taxa suficiente ©para induzir vasoconstricgdo. A
circulagcdo de sangue na derme estabiliza a temperatura da
derme préximo da temperatura do corpo. Para arrefecer o
tecido adiposo subcutdneo para temperaturas inferiores a
temperatura do corpo, o fluxo sanguineo pode ser minimizado.
O arrefecimento rdpido da superficie epidérmica pode originar
uma vasoconstricdao reflexa que limita adequadamente a

circulagdo sanguinea.

Ainda noutra concretizacdo, administra-se um fdarmaco
vasoconstritor para induzir vasoconstrigdo. Os farmacos
vasoconstritores, por exemplo, podem ser aplicados
topicamente no ponto de contacto, antes, depois ou durante a
aplicacdo do agente de arrefecimento. Sempre gque necessario,
a administracgdo sistémica do farmaco vasoconstritor pode ser
levada a cabo por métodos convencionais, tais como injeccgao
ou administracdo oral. O farmaco vasoconstritor pode ser
qualquer um conhecido na arte. Preferivelmente, o fdarmaco
vasoconstritor é o creme EMLA ou epinefrina.

Ainda noutra concretizacao, aplica-se pressao a
superficie, no ponto de contacto com o) agente de
arrefecimento ou na sua proximidade, de modo a limitar o
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fluxo sanguineo colateral. A pressao pode ser aplicada numa
superficie de pele, por exemplo, por compressao da superficie
de pele numa prega cutdnea compreendendo uma Unica ou varias
dobras. Também se pode aplicar pressdo por vacuo no ponto de
contacto com o agente de arrefecimento ou na sua proximidade.

Sem estar vinculado pela teoria, acredita-se que a
velocidade de formacdao de cristais nas células ricas em
lipidos pode ser controlada pela aplicacdo de pressédo durante
0 processo de arrefecimento. Uma cristalizacdo subita em vez
de uma acumulacdo lenta de cristais, causard um dano maior as
células ricas em lipidos. Acredita-se também que a aplicacgao
de pressao pode forcar o movimento dos cristais no interior
das células ricas em lipidos, deste modo aumentando os danos
a bicamada lipidica da membrana. Além disso, compartimentos
diferentes do tecido adiposo subcutdneo possuem viscosidades
diferentes. Em geral, a viscosidade é maior para temperaturas
mais baixas (e.g., em particular para aquelas prdximas do
ponto de mudanca de fase). Como a mudanca de fase para as
células ricas em lipidos ocorre a temperaturas mais elevadas
do gque para as células nao ricas em lipidos, quando se aplica
pressao formam-se linhas de tensdo nao uniformes no interior
do tecido adiposo subcutdneo. Acredita-se gque nestas linhas
de tensdo ocorrem danos pronunciados.

Ainda noutro aspecto, a temperatura da derme e/ou da
epiderme oscila entre 35°C e -15°C. Mais preferivelmente, a
temperatura da derme e/ou da epiderme oscila entre -10°C and
10°C. Ainda mais preferivelmente, a temperatura da derme e/ou
da epiderme oscila entre -8°C e 8°C. Temperaturas oscilantes
na superficie da ©pele podem proporcionar aquecimento
intermitente que wvai contrariar os ©potenciais efeitos
colaterais do processo de arrefecimento (e.g., formacdo de
cristais nas células dérmicas ou epidérmicas).

Ainda noutro aspecto, a aplicacao do agente de
arrefecimento ¢é conjugada com a aplicacdo de campos
eléctricos ou acusticos na derme e/ou epiderme, em tempo
constante ou oscilante, para ali reduzir ou eliminar a
formagdo de cristais.
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A Figura 1A ilustra um sistema de tratamento 100 para
arrefecer uma &rea alvo de acordo com uma concretizacado do
invento. Como se pode ver na Figura 1A, o sistema de
tratamento 100 inclui uma unidade de controlo 105 e uma
unidade de tratamento 107, a gual pode também incluir um
elemento de arrefecimento/aquecimento 110 e uma interface de
tratamento 115.

A unidade de controlo 105 pode incluir fornecimento de
energia, por exemplo, pode estar acoplada a uma fonte de
alimentacédo, para fornecer energia a unidade de tratamento
107. A unidade de controlo 105 pode também incluir um
dispositivo informatico com hardware e/ou software de
controlo para controlar, com base em propriedades e/ou
pardmetros entrados, um elemento de arrefecimento/aquecimento
110 e uma interface de tratamento 115. A interface de
tratamento 115 inclui um detector 120.

A Figura 1B é um diagrama que ilustra uma configuracao
da unidade de controlo 105 de acordo com uma concretizacdo do
invento. Como se pode ver na Figura 1B, a unidade de controlo
105 pode compreender um dispositivo informdtico 125, o qual
pode ser um computador para fins gerais (tal como um PC), uma
estacdo de trabalho, um sistema de computador central, e
assim por diante. O dispositivo informatico 125 pode incluir
uma unidade processadora (ou uma unidade central de
processamento “CPU”) 130, uma unidade de memdéria 135, uma
unidade de armazenamento 140, uma 1nterface de wutilizador
145, um sistema de barramento (bus) 150, e uma interface de
comunicacao 155. A CPU 130 pode ser qualquer tipo de unidade
de processamento para executar instrugdes, processar dados, e
assim por diante. A unidade de memdria 135 pode ser qualquer
tipo de unidade de meméria incluindo gqualquer uma ou mais

entre memdéria de acesso aleatdrio (“RAM”), memdria sdb de
leitura (“ROM”), memdéria Flash, memdéria de leitura apagavel e
programavel electricamente (“EEPROM”), e assim por diante. A

unidade de armazenamento 140 pode ser qualguer unidade de
armazenamento de dados para ler/gravar a partir de/para
qualgquer suporte de armazenamento removivel e/ou integrado,
6ptico, magnético, e/ou magneto-déptico, e similar (e.g., um
disco rigido, meméria de leitura em disco compacto “CD-ROM”,
CD-ReGravavel “CD-RW”, Disco de Video Versdtil-ROM “DVD-ROM”,
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DVD-RW, e assim por diante). A unidade de armazenamento 140
pode também incluir um controlador/interface (que nao se
mostra) para ligacdo ao sistema de barramento (bus) 150.
Consequentemente, a unidade de memdéria 135 e a unidade de
armazenamento 140 sdo adequadas para guardar dados assim como
instrucdes de processos programados para execucao na CPU 130.
A interface de utilizador 145 pode incluir um ecra téactil, um
painel de controlo, um teclado, um teclado numérico, um
monitor ou qualguer outro tipo de interface que pode ser
ligada ao sistema de Dbarramento (bus) 150 através de uma
correspondente interface/adaptador de um dispositivo de
entrada/saida (que nao se mostra). A interface de comunicacéo
155 pode ser adaptada para comunicar com um tipo qualquer de
dispositivo externo, incluindo a unidade de tratamento 107. A
interface de comunicacdo 155 pode ainda estar adaptada para
comunicar com qualquer sistema ou rede (gque nao se mostra),
tal como um ou mais dispositivos informdticos numa rede local
(“LAN"), numa rede de longa distédncia (“WAN”), a internet, e
assim por diante. A interface 155 ©pode estar ligada
directamente ao sistema de barramento (bus) 150, ou através
de uma interface adequada (que nao se mostra). Assim, a
unidade de controlo 105 pode permitir a execugao de processos
por si prépria e/ou em cooperacgdo com um ou mais dispositivos
adicionais, gque podem incluir algoritmos para controlo da
unidade de tratamento 107 de acordo com uma concretizacdo do
presente invento. A unidade de controlo 105 pode ser
programada ou instruida para levar a cabo estes processos de
acordo com qualquer protocolo de comunicacdo, linguagem de
programacao ou qualquer plataforma. Consequentemente, o0s
processos podem ser concretizados em dados assim como em
instrugdes guardadas na unidade de meméria 135 e/ou na
unidade de armazenamento de dados 140 ou recebidas na
interface 155 e/ou na interface do wutilizador 145 para
execucgao na CPU 130.

Referindo novamente a Figura 1A, a unidade de tratamento
107 pode ser um dispositivo manual, um aparelho automatico, e
afins. O elemento de arrefecimento/aquecimento 110 pode
incluir qgualguer tipo de componente de arrefecimento/
aquecimento, tal como um refrigerador termoeléctrico e

similar.
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A Figura 1C é um diagrama do elemento de
arrefecimento/aquecimento 110 de acordo com uma concretizacgédo
do presente invento. Como se mostra na Figura 1C, o elemento
de arrefecimento/aquecimento 110 pode incluir uma rede de
passagens através da qual passa o) fluido de
arrefecimento/aquecimento. As passagens podem ser formadas
por qualgquer tubagem condutora de calor e similar. O fluido
de arrefecimento/agquecimento pode ser dirigido para o
elemento 110 através de uma entrada 175 e expelido através de
uma saida 180. O fluido de arrefecimento/aguecimento pode ser
qualgquer fluido de temperatura controlada, tal como ar/gas ou
liquido arrefecidos. Por exemplo, um banho de &gua salgada ou
de acetona refrigerado <com gelo ou didéxido de carbono
congelado, pode ser usado como fonte do liquido arrefecido
que € bombeado através do elemento 110. Pode assim formar-se
um sistema de circulacdao em que o fluido expelido pela saida
180 é refrigerado na fonte de fluido e é redireccionado para
a entrada 175. A temperatura da fonte de fluido e/ou do
elemento 110, que pode incluir a velocidade a gqual o fluido
de arrefecimento é bombeado através do elemento 110, pode ser
monitorizada e controlada pela unidade de controlo 105.
Assim, a temperatura do elemento de arrefecimento/aquecimento
110 pode ser controlada ou programada pela unidade de
controlo 105. Como se mostra adicionalmente na Figura 1C,
pode existir uma diferenca de temperatura, AT, entre as
regides do elemento 110. Por exemplo, o calor do tecido alvo
pode ser transferido para o fluido de arrefecimento durante o
tratamento fazendo com que o fluido perto da saida 180 tenha
uma temperatura mais alta do que o fluido de arrefecimento
perto da entrada 175. Este AT pode ser reduzido pela
diminuigdo do tamanho do elemento 110. De acordo com uma
concretizacdao do invento, a configuracao das passagens no
elemento 110 e a correspondente aplicacadao do elemento 110 ao
tecido alvo pode explicar diferencas na temperatura dque é
necessaria para tratar varios tecidos alvos. Por exemplo, a
regidao do elemento 110 perto da saida 180 pode ser aplicada a
areas de tratamento que requerem uma temperatura de
tratamento mais elevada, e assim por diante. Por conseguinte,
as passagens do elemento 110 podem ser configuradas de acordo
com o tamanho, forma, formacdo, e assim por diante, do tecido
alvo que requer varias temperaturas de tratamento. O fluido
de arrefecimento/aquecimento pode também ser bombeado através
do elemento 110 de uma maneira pulsada.

Referindo novamente a Figura 1A, a 1interface de
tratamento 115 pode ser qualquer tipo de interface entre o
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elemento de arrefecimento/aquecimento 110 e a epiderme 160
para se efectuar o tratamento na epiderme 160, derme 165 e
células gordas 170. Por exemplo, a interface de tratamento
115 pode incluir uma placa de arrefecimento (condutora), um
reservatdério cheio de fluido de arrefecimento, uma membrana
de forma 1livre (para uma interface complementar com uma
epiderme nao uniforme), um elemento de arrefecimento convexo
(por exemplo, como se mostra na Figura 3), e similar.
Preferivelmente, a interface de tratamento 115 compreende um
material condutor de calor gue complementa a epiderme 160
para uma transferéncia maxima de calor entre o elemento de
arrefecimento/aquecimento 110 e a epiderme 160, a derme 165
e/ou as células gordas 170. Por exemplo, a interface de
tratamento 115 pode ser um reservatdédrio cheio de fluido ou
uma membrana de modo a qgue uma alteracao na pressao do
elemento de arrefecimento 110 causada pelo fluxo pulsado do
fluido de arrefecimento possa ser transferida para o tecido
alvo. Além disso, a interface de tratamento 115 ©pode
simplesmente ser uma camara onde o fluido de
arrefecimento/agquecimento pode ser aplicado directamente ao
tecido alvo (epiderme 160, derme 165, e células gordas 170),
por exemplo usando um dispositivo de pulverizacado e similar.

O detector 120 é um monitor de temperatura, por exemplo,
um termopar, um termistor, e afins. O detector 120 pode
incluir qualgquer tipo de termopar, incluindo os Tipos T, E,
J, K, G, ¢, D, R, S, B, para monitorizar o arrefecimento do
tecido. O detector 120 pode também incluir um termistor, o
qual pode compreender resisténcias termicamente sensiveis que
mudam com mudanc¢as na temperatura. O emprego de termistores
pode ser particularmente vantajoso devido a sua
sensibilidade. De acordo com uma concretizacgao do invento,
pode utilizar-se um termistor com uma resisténcia com um
grande coeficiente de temperatura negativo (“NTC") .
Preferivelmente, o termistor usado para detector 120 tera uma
gama de temperaturas de operacao desde cerca de -15°C até
40°C inclusive. Além disso, o detector 120 pode incluir um
termistor com elementos activos de cerdmica ou de polimeros.
O mais preferido serd o termistor de cerdmica porgue tem as
medicdes de temperatura mais reprodutiveis. O termistor usado
para detector 120 pode ser encapsulado num material protector
tal como vidro. Obviamente, podem empregar—-se varios outros
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dispositivos de monitorizacdo de temperatura tal como
determinado pelo tamanho, geometria, e resolucao de
temperatura requeridos. O detector 120 pode também incluir um
eléctrodo gque pode servir para medir a resisténcia eléctrica
na area de superficie da pele. A formacdo de gelo no interior
de estruturas superficiais da pele, tal como a epiderme ou
derme, aumenta a resisténcia eléctrica. Este efeito pode ser
usado para monitorizar a formagao de gelo no interior da
derme. O detector 120 pode ainda consistir de uma combinacéao
de varios métodos de medicao.

Assim, o detector 120 pode extrair, inter alia, dados
sobre a temperatura da epiderme 160, derme 165 e/ou células
gordas 170 para realimentacdo da unidade de controlo 105. Os
dados de temperatura detectados podem ser analisados pela
unidade de controlo 105 com base em propriedades e/ou
pardmetros entrados. Por exemplo, a temperatura das células
gordas 170 pode ser determinada por cdlculos Dbaseados na
temperatura da epiderme 160 medida pelo detector 120. Por
conseguinte, o sistema de tratamento 100 pode medir de uma
forma nao invasiva a temperatura das células gordas 170. Esta
informacdo é entdo usada pela unidade de controlo 105 para
controlo por realimentacgao continuo da unidade de tratamento
107, por exemplo, pelo ajustamento da energia/temperatura do
elemento de arrefecimento/aquecimento 110 e da interface de
tratamento 115, mantendo-se assim uma temperatura Ooptima de
tratamento das células gordas alvo 170 e, ao mesmo tempo,
deixando intactas a epiderme 160 e a derme 165 em redor. Como
descrito atréds, o elemento de arrefecimento/aquecimento 110
pode proporcionar temperaturas ajustdveilis na gama de cerca de
-10°C até 42°C. Uma sequéncia automdtica de medicdo e
controlo de temperatura pode ser repetida para manter estas
gamas de temperatura até o procedimento estar completo.

Note-se que a reducao de tecido adiposo por
arrefecimento de células ricas em lipidos pode ainda ser mais
eficaz se o arrefecimento do tecido for acompanhado de
manipulacao fisica, por exemplo, massagem, do tecido alvo. De
acordo com uma concretizacdo do presente invento, a unidade
de tratamento 107 pode incluir um dispositivo de massagem de
tecido, tal Ccomo um dispositivo vibrador e similar.

Alternativamente, pode utilizar-se um transdutor
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piezoeléctrico no interior da unidade de tratamento 107 para
se obter oscilacdo ou movimento mecidnicos do elemento de
arrefecimento/aquecimento 110. O detector 120 pode incluir
dispositivos de realimentacdo para deteccdo de alteracgdes na
viscosidade da pele de forma a monitorizar a eficdcia de
tratamento e/ou a prevenir danos no tecido circundante. Por
exemplo, pode usar-se um dispositivo de deteccao de vibracgdes
para detectar qualgquer mudan¢ga na frequéncia ressonante do
tecido alvo (ou tecido circundante), o que pode indicar uma
alteracéao na viscosidade do tecido que esta a ser
mecanicamente movido ou vibrado por um dispositivo vibrador

contido na unidade de tratamento 107.

Para assegurar ainda mais que a epiderme 160 e/ou a
derme 165 nao sao danificadas pelo tratamento de

arrefecimento, pode utilizar-se um detector
bptico/dispositivo de realimentacéao para monitorizar
alteracgdes nas propriedades odpticas da epiderme (maior

dispersdao se ocorrerem formacgdes de gelo); um dispositivo
eléctrico de realimentacdo pode ser usado para monitorizar
alteracdes na impedadncia eléctrica da epiderme causadas pela
formacdo de gelo na epiderme; e/ou um dispositivo ultra-
sénico de realimentacdo pode ser usado para monitorizar a
formacdo de gelo (de facto, evitd-la) na pele. Qualquer
dispositivo destes pode incluir a unidade de controlo de
sinalizacdo 105 para interromper ou ajustar o tratamento de
forma a evitar danos na pele.

De acordo com uma concretizacdo do invento, o sistema de
tratamento 100 pode incluir varias configuracdes e
instrumentos. Algoritmos concebidos para diferentes tipos de
procedimentos, configuracgdes e/ou instrumentos podem ser
incluidos na unidade de controlo 105.

Como se pode ver na Figura 1D, o sistema de tratamento
100 pode incluir uma sonda de controlo 175 e uma sonda 180
para se medir a temperatura das células gordas 170 de uma
forma minimamente invasiva. Vantajosamente, a sonda 180 pode
ser capaz de medir uma temperatura mais exacta das células
gordas 170, deste modo melhorando o controlo da unidade de
tratamento 107 e a eficdcia de tratamento.
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Note-se que o sistema de tratamento 100 pode ser
controlado remotamente. Por exemplo, a ligacao entre a
unidade de controlo 105 e a unidade de tratamento 107 pode
ser uma ligagdo remota (com ou sem fios) proporcionando a
unidade de controlo 105 controlo remoto do elemento de
arrefecimento/agquecimento 110, da interface de tratamento
115, da sonda de controlo 175, e da sonda 180.

Embora o tipico sistema de tratamento 100 anterior seja
ilustrativo dos componentes bdadsicos de um sistema adequado
para utilizacgao no presente invento, a arquitectura
apresentada ndo devera ser considerada limitativa ja que sao
possiveis muitas variacdes da configuracdo de hardware sem se
afastar do presente invento.

A Figura 2A ilustra um sistema de tratamento 200 para
arrefecer as células gordas 170, em que o tecido alvo &
dobrado de acordo com uma concretizacdo do invento. Como se
pode ver na Figura 2A, o sistema de tratamento 200 pode
incluir unidades de tratamento 107 e correspondentes unidades
de controlo 105 nos dois lados acopladas a uma unidade de
compressao 205. A unidade de compressao <205 pode estar
adaptada para premir as unidades de tratamento 107 uma contra
a outra, deste modo dobrando (ou “entalando”) o tecido alvo
(epiderme 160, derme 165 e células gordas 170) entre as
unidades de tratamento 107. A interface de tratamento 115 das
respectivas unidades de tratamento 107 em qualquer lado do
tecido alvo pode assim arrefecer as células gordas 170 a
partir de véarios lados com maior eficdcia, como anteriormente
descrito. 0Os detectores 120 sao incluidos para medir e
monitorizar a temperatura do tecido alvo. Como se mostra na
Figura 2A, as unidades de controlo 105 podem ser ligadas para
formar um sistema integrado. De acordo com uma concretizacao
do presente invento, os varios componentes do sistema 200
podem ser controlados por meio de um numero gqualgquer de
unidades de controlo.

Como descrito anteriormente, a manipulacdo fisica do
tecido alvo pode melhorar a eficdcia do tratamento de
arrefecimento. De acordo com uma concretizacao do presente
invento, a unidade de compressao 205 pode variar a forcga com
a qual as unidades de tratamento 107 sdo premidas uma contra
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a outra em torno do tecido alvo (epiderme 160, derme 165 e
células gordas 170). Por exemplo, a unidade de compressao 205
pode aplicar uma forcga pulsada para alternadamente apertar e
soltar a prega (ou “entalar”) do tecido alvo. A resisténcia
ao aperto pode ainda ser monitorizada para deteccado de
quaisquer alteracdes nas caracteristicas (por exemplo, a
viscosidade) do tecido alvo, e deste modo assegurar a
eficdcia e seguranca do tratamento.

A Figura 2B ilustra o sistema 200 com uma sonda 180
similar a do sistema 100 que se mostra na Figura 1C para
medicdo da temperatura das células gordas 170 de uma forma
minimamente invasiva. Como descrito atréds, a sonda 180 pode
ser capaz de medir uma temperatura mais exacta das células
gordas 170, melhorando deste modo o controlo da unidade de
tratamento 107 e a eficdcia de tratamento.

Os diagramas das Figuras 3A e 3B mostram um sistema de
tratamento 300 de acordo com uma concretizagdo do presente
invento. Como se pode ver na Figura 3A, o sistema 300 pode
incluir uma unidade de succao 305, e a unidade de tratamento
107 pode incluir uma interface de tratamento 115 tendo uma
superficie curva em forma de domo, por exemplo, para formar e
conter uma cédmara 310 em cima da epiderme 160. Como se mostra
na Figura 3B, a unidade de succao 305 pode ser activada para
retirar o ar da cémara 310 de modo a que o tecido alvo
(epiderme 160, derme 165 and células gordas 170) seja puxado
para cima e entre em contacto com a interface de tratamento
115. Vantajosamente, a interface de tratamento 115 pode
rodear as células gordas alvo 170 para um arrefecimento mais
eficaz. A interface de tratamento 115 pode consistir de um
material sdélido rigido ou flexivel, o qual estd em contacto
com a pele, ou de um agente de acoplamento térmico entre a
superficie da pele e a unidade de tratamento. A superficie da
interface 115 pode também ter maltiplas aberturas ligadas a
unidade de succao 305. A pele entra parcialmente nestas
multiplas aberturas, o que pode aumentar a 4area total de
superficie da epiderme 160 em contacto térmico com a
interface de tratamento (e.g., alongamento da pele). O
alongamento da pele diminui a espessura da epiderme e da
derme, facilitando o arrefecimento da gordura 170. Podem
incluir-se véarios detectores 120 e/ou sondas 180 no sistema
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de tratamento 300 para monitorizacdao da temperatura do tecido
durante o tratamento, tal como descrito anteriormente com
referéncia as Figuras 1A, 1C, 2A e 2B, cuja descricao
detalhada ndo serd aqui repetida.

A Figura 4 ilustra um sistema de tratamento 400 de
acordo com uma concretizacdo do invento. Como se mostra na
Figura 4, a unidade de succdo 305 pode ser ligada a um anel
aberto para a interface de tratamento 115 de modo a que,
quando aquela é activada, um selo de succao 410 € formado com
a epiderme 160 em torno da interface de tratamento 115.
Assim, o tratamento pode ser efectuado na interface de
tratamento 115 numa area isolada de tecido alvo.
Vantajosamente, o individuo ou parte do corpo podem ser
imersos num banho aguecido e o tratamento na interface 115
pode ndo ser afectado. Consequentemente, a drea de tratamento
pode ser aumentada ao mesmo tempo que um ambiente aquecido
envolvente pode evitar hipotermia geral.

Os diagramas das Figuras 5A and 5B mostram um sSistema de
tratamento 500 de acordo com uma concretizacdo do presente
invento. Como se pode ver nas Figuras 5A e 5B, o sistema de
tratamento 500 pode formar uma banda (ou cilindro) a volta da
massa de tecido alvo 515. O sistema de tratamento 500 pode
compreender qualquer material flexivel ou rigido. O fluido de
arrefecimento/aquecimento pode ser bombeado através do
sistema de tratamento 500 por via da entrada 175 e saida 180,
como se mostra na Figura 5B. 0 elemento de
arrefecimento/agquecimento 110 pode ser formado por um
reservatdédrio dinterno ou uma rede de passagens, tal como
tubagem e similar. A transferéncia de calor com a massa de
tecido alvo 515 pode ser efectuada por via da interface de
tratamento 115, o que pode incluir qualquer material condutor
de calor. O sistema de tratamento 500 pode ainda incluir um
mecanismo de apertar 510, tal como um fecho de ganchos e
lacos (tipo Velcro) ou similar, para segurar e envolver a
massa de tecido 515. Além disso, a interface de tratamento
115 pode incluir um material flexivel de modo a gque a pressao
do fluido de arrefecimento bombeado através do sistema de
tratamento 500 possa ser transferida para o tecido alvo 515.
Por exemplo, com referéncia a Figura bA, o sistema de
tratamento 500 pode aplicar pressao em direccdo ao interior
da massa de tecido alvo 515. A massa de tecido alvo 515 pode
ser qualquer seccdo, parte do corpo ou extremidade de um
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individuo. Por exemplo, a massa de tecido alvo 515 pode ser
um braco, a coxa ou perna, a cintura, e assim por diante, de
um individuo. A pressaoc e o fluxo do fluido de arrefecimento
no sistema 500 podem ser controlados pela unidade de controlo
105 para se obter uma temperatura e/ou pressdo de tratamento
6ptimas. Um ajuste apertado em torno da massa de tecido 515 e
uma maior pressao em direccdao ao interior podem também
permitir que o individuo seja imerso num banho agquecido. Como
descrito anteriormente, o fluxo de fluido pode ser um fluxo
pulsado.

O presente invento é descrito adicionalmente através dos
Exemplos ilustrativos e nao limitativos que se seguem, o0s
quais permitem compreender melhor o presente invento e as
suas muitas wvantagens.

EXEMPLOS

Exemplo 1
Danos selectivos ao tecido adiposo por arrefecimento

controlado in vivo

Os métodos da presente divulgacdo foram levados a cabo
num suino miniatura da raca Hanford, branco, fémea, com 6

meses (“Suino I”), e num suino miniatura da racga Yucatan,
preto, fémea, com 6 meses (“Suino II”). O0Os suinos foram
anestesiados com Telazol/Xilazina (4,4 mg/kg im + 2,2 mg/kg
im) . Anestésicos inalatdérios (Halotano ou Isoflurano (1,5-

3,0%) com oxigénio (3,0 L/min) foram administrados através de
uma méscara e filtrados por um cartucho F-Air sé no caso dos
anestésicos 1injectdveis nédo terem resultado em suficiente
analgesia somatica. Marcaram-se varios locais de teste com
microtatuagens aplicando tinta da India nas esquinas de cada
local de teste. Apds o mapeamento das zonas de teste
procedeu-se a exposigcdes ao frio usando o dispositivo de
arrefecimento descrito na Figura 1lA. A area da interface de
tratamento era uma area plana com um tamanho de 2x4 cm? tendo
incorporado um sensor de temperatura. A interface estava em
contacto térmico com um refrigerador termoeléctrico, o qual
era regulado electronicamente por uma unidade de controlo gque
mantinha a temperatura na superficie da interface constante a
um valor pré-estabelecido. Durante a exposicdo ao frio, o
dispositivo de arrefecimento era aplicado na pele a uma
pressao desde baixa a moderada gue nado causava uma compressao
mecdnica significativa do fluxo sanguineo. O elemento de
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arrefecimento era aplicado a pele sem qualquer manipulacdo do
perfil da superficie.

Testaram-se varias combinacdes de temperaturas pré-
estabelecidas para a interface de arrefecimento e de tempos
de exposicao. Em alguns locais aplicou-se uma locgéo
termocondutora entre a pele e a interface de arrefecimento.
Esta locéao termocondutora consistia principalmente de
glicerol. O Suino I foi observado durante 61 dias até
bidpsias por excisdo terem sido colhidas de todos os locais
de teste e o suino ter sido sacrificado. Do local de teste C
colheu-se adicionalmente uma bidpsia por puncao no dia 2.

As bidpsias foram processadas por microscopia de luz
normal e coradas por hematoxilina-eosina. A temperatura
indicada é a do elemento de arrefecimento aplicado. A Tabela
1 apresenta os parametros de aplicacdo do arrefecimento e o0s
resultados obtidos em varios locais do Suino I:

TABELA 1
Local | Temperatura Tempo Logéo Resultados
(°C) (min.)
A -6 1 + Aos 61 dias:

Sem lesdes epidérmicas.
Sem lesdes dérmicas.
Sem indentacédo débvia.

Sem alteragdes histoldgicas dbvias.

B -6 1 - Aos 61 dias:

Sem lesdes epidérmicas.
Sem lesdes dérmicas.
Sem indentacédo débvia.

Sem alteragdes histoldgicas dbvias.

C -6 5 + Acs 61 dias:

Sem lesdes epidérmicas.

Sem lesdes dérmicas.

Indentagdo devido a perda de tecido adiposo subcutidneo
(1 semana a 61 dias).

Tamanho médio de adipdcitos diminuide a uma
profundidade de cerca de 3-6 mm.

Lesdes histoldégicas obvias no tecido adiposo.

Aos 2 dias:

Inflamacdo do tecido e paniculite.

D -3,5 5 + Aog ©1 dias:

Sem lesdes epidérmicas.

Sem lesdes dérmicas.

Sem indentacgédo débvia.

Lesdes histoldégicas indeterminadas no tecide adiposo
Tamanho médio de adipdcitos diminuido.

E Controlo Normal — sem alteracgdes na epiderme, derme e tecido

adiposo subcuténeo.
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O Suino II foi observado durante 50 dias até bidpsias
por excisadao terem sido colhidas de todos os locais de teste e
o suino ter sido sacrificado. Do local de teste E colheu-se
uma bidpsia adicional no dia 17. As Dbidpsias foram
processadas por microscopia de 1luz normal e coradas com
hematoxilina—-eosina como atrds descrito. A temperatura
indicada é a do elemento de arrefecimento aplicado. A Tabela
2 mostra os pardmetros de aplicacdo do arrefecimento e o0s
resultados obtidos em varios locais do Suino IT:

TABELA 2
Local | Temperatura Tempo Logéo Resultados
(°C) (mmin.)

C -6 5 - Aos 50 dias:
Indentagdo pronunciada (2-3 mm) devido a perda de
tecido adiposo subcuténeo.
Sem lesdes epidérmicas.
Sem lesdes dérmicas.
Sem alteragdes pigmentares, porém, tamanho de
adipdécitos diminuido e lesdes histoldgicas no tecido
adiposo.

D -8 5 - Aos 50 dias:

Indentacgido pronunciada (2-3 mm) devido a perda de
tecido adiposo subcuténeo.

Sem lesdes epidérmicas.

Sem lesdes dérmicas.

Sem alteragdes pigmentares, porém, lesdes nos
adipécitos a uma profundidade de cerca de 6 mm.
Tamanho de adipdcitos diminuido e lesdes histoldgicas
no tecido adiposo.

E -9 5 - Aos 50 dias:

Indentagido pronunciada (2-3 mm) devido a perda de
tecido adiposo subcuténeo.

Sem lesdes epidérmicas.

Sem lesdes dérmicas.

Sem alteragdes pigmentares, porém, lesdes nas células
adiposas a uma profundidade de cerca de 6 mm.

Tamanho de adipdécitos diminuido e lesdes histoldgicas
no tecido adiposo.

Acs 17 dias:

Sinails de paniculite.

F -22 5 - Aos 50 dias:

Lesdes epidérmicas pronunciadas com hipopigmentacdo
pronunciada.

Cicatrizacdo com contracgdo dérmica e remogdo completa

do tecido adiposo subcuténeo.

A Figura 6 € uma imagem da superficie de pele dos locais
de teste D, E e F do Suino II, 17 dias apds exposicdo. Em 1
pode-se ver uma indentacdao que condiz com o local de teste D
e em 2 que condiz com o local de teste E. Nestes locais de
teste nao se observam alteracdes epidérmicas andmalas. Em 3,
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o qual condiz com o local de teste F onde se aplicaram
métodos agressivos de arrefecimento, as lesdes na epiderme
sdo pronunciadas (e.g., perda de pigmentacdao e formacado de
uma crosta central).

A Figura 7 apresenta a histologia do local de teste E
(Suino II), 17 dias apds exposicao ao frio a -9C durante 5
minutos, de amostras tiradas de uma area abaixo do local de
exposicado ao frio. A Figura 7A é uma ampliacado baixa (1,25x)
e a Figura 7B €& um grande plano de média ampliacao (5x) da
mesma amostra. Mostra-se a epiderme 701, derme 702, adiposa
subcutédnea 703 e camada muscular 704. A histologia revela
sinais de paniculite lobular e septal na adiposa subcuténea
703, que é uma inflamacado do tecido adiposo. O tamanho médio
das células gordas estd diminuido comparado com o da amostra
da &rea ndo exposta. Nao had evidéncia de alteracdes de tecido
na epiderme, derme ou camada muscular.

Uma reducdo no tecido adiposo subcutdneo foi demonstrada
por observacdo clinica de indentacdo na superficie de pele do
preciso local de arrefecimento, assim como por histologia
(coloracao com hematoxilina-eosina). As Figuras 8A, B, C, D,
E, e F mostram a histologia 50 dias apds exposicdao com uma
ampliacdo baixa de 2,5x (Figuras 8A, 8C e 8E) e uma ampliacao
média de 5x (Figuras 8B, 8D e 8F) do local de teste C
(Figuras 8A e 8B), local de teste E (Figuras 8C e 8D) e local
de teste F (Figuras 8E e 8F). A epiderme 801 e a derme 802
nao estdao danificadas nos locais de teste C e E enquanto o
regime de arrefecimento mais agressivo aplicado no local de
teste F resultou em lesdes da epiderme e derme (e.g. pode-se
ver cicatrizacdo e inflamacdo). A adiposa subcutédnea 803
mostra uma reducdo no tamanho dos adipdcitos e alteracdes
estruturais (e.g. condensacao evidente da camada de células
gordas com septos fibrosos incluidos na camada de gordura
condensada) . Como resultado do regime agressivo de
arrefecimento aplicado no local de teste F, quase toda a
camada foi removida ficando apenas alguns agrupamentos
residuais de células gordas. Por conseguinte, quando se
aplica um regime agressivo de arrefecimento (local de teste
F), observam-se lesdes nao selectivas e pronunciadas da

epiderme e derme.
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Os resultados em conjunto demonstram que a destruicao
selectiva de tecido adiposo subcutdneo é conseguida pelos
métodos de arrefecimento da presente divulgagdo sem que hajam
danos na epiderme e derme.

A medicdo de temperatura durante o arrefecimento da
superficie de pele a -7°C aplicado com pressao suficiente
para interromper o fluxo sanguineo da pele, foi feita num
suino vivo para ilustrar a dependéncia do arrefecimento com o
tempo e com a profundidade. Inseriram-se termopares as
profundidades de 0, 2, 4, e 8 milimetros para registar a
temperatura. Embora as condigdes deste teste ndo tivessem
sido ideais (o refrigerador da pele nado manteve estritamente
-7C na superficie), ¢é evidente que o arrefecimento da derme
(2 mm) e da gordura (4 mm, 8 mm), de uma maneira geral,
ocorreu como esperado (veja por exemplo, a Figura 10).

Exemplo 2
Medigdes dos perfis de temperatura a varias profundidades

de tecido

Este estudo foi conduzido num suino miniatura da racga
Yucatan, preto, pelado, fémea, com 6 meses (Sinclair Research
Center, Columbia, Mo.) . 0O suino foi anestesiado com
Telazol/Xilazina (4,4 mg/kg im + 2,2 mg/kg im). Anestésico
inalatério (Halotano ou Isoflurano (1,5-3,0%) com oxigénio
(3,0 L/min) foi administrado por uma méscara e filtrado por
um cartucho F-Air sé no caso do anestésico injectdvel ndo ter
resultado em suficiente analgesia somatica. Os locais de
teste foram marcados com microtatuagens aplicando tinta da
india &s esquinas de cada local de teste e inserindo agulhas
hipodérmicas nas esquinas do local de teste. A exposigao ao
frio foi levada a cabo com uma placa de cobre arredondada e
convexa, fixada a um permutador de calor que era refrigerado
por um agente refrigerante em circulacdao a uma temperatura de
-7C. O tempo de exposicao variou entre 600 e 1200 s. A Tabela
3 apresenta os paradmetros de aplicacdo do arrefecimento e os
resultados obtidos em varios locais do Suino III. A placa
fria tinha trés aberturas centrais de aproximadamente 1 mm em
didmetro, através das dqualis se colocaram termopares para
monitorizar o perfil de temperatura a diferentes
profundidades de tecido durante a exposicdo ao frio. O
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dispositivo de exposicao ao frio que se mostra na Figura 9,
foli seguro firmemente ao local de teste durante a exposicgao
ao frio. Levaram-se a cabo exposicdes ao frio em dois dias de
teste diferentes com uma semana de intervalo. No primeiro dia
de teste, o0s termopares deslocaram-se ocasionalmente durante
a exposicao ao frio levando a uma variabilidade de 0,5 mm na
medicdao de profundidade do termopar. Um outro conjunto de
exposic¢cdes com termopares foi levado a cabo no segundo dia de
teste a profundidades bem definidas com uma variabilidade
minima ou nula de profundidade dos termopares. No primeiro
dia de teste, o0s termopares dos locais de teste 1, 2, 3, 7,
11 e 12 estavam a uma profundidade de 2,5, 4,5 e 10 mm (+/-
0,5 mm). Os locais de teste 14, 15, 16 e 18 foram tratados no
segundo dia de teste as profundidades de termopar de 2, 4 e 8
mm, com uma deslocagao minima ou nula. Poderia ainda haver
uma certa variabilidade na profundidade do termopar devido a
compressao de tecido durante a exposicdao ao frio. Utilizou-se
uma solucdo contendo glicol para assegurar um bom contacto
térmico com a superficie da pele. O suino foi observado
durante 3 ¥ meses apds tratamento, até ser sacrificado e o
tecido ser colhido dos locais de teste para andlise. A Tabela
3 apresenta os pardmetros de aplicacdo do arrefecimento e os
resultados obtidos em varios locais do Suino ITIT:

Tabela 3
Redugdo relativa
Local |Temperatura| Tempo de Zona Tenpnin@ Tenppin@ Temppin@ Indentacgéio da camada de
(agente exposicio profund. |profund.| profund. 3 ¥ meses gordura
refriger.) | (minutos) superficial @3%
meses
1 =7C 5 Flanco |0°CQ2Z, Smm| 7°C@5mm | 24°C@10mm + 66%
2 -7C 5 Flanco - N/A -21°C@10mm +
2°C@2, bmm
3 Controlo Flanco - 9%
-7C 10 Abdémen|3°CE2, St | 7°CQ@5mm | 19°CE10mm +
9 Controlo Abdémen
11 -7C 10 Nadega N/A N/A 12°C@10mm ++ 79%
12 —7C 10 Nédega |4°C@2, 5mm N/A 13°C@10mm + 57%
13 -7C 10 Nddega | —4°C@2mm N/A 7°C@10mm +
14 =7C 10 Nddega | —4°C@2mm | 3°CQ@4mm | 12°CQ8mm +
15 =7C 10 Nddega | —4°C@2mm | 1°CQ@4mm | 12°CQ8mm +
16 =7C 10 Nddega | —4°C@2mm | 0°CQ@4mm | 14°CQ8mm ++
18 -7C 10 Flanco | =3°C@2mm N/A 15°C@8mm + 66%

Os locais de teste foram expostos ao dispositivo
ajustado a uma temperatura de refrigerante de -7°C durante
600 a 1200 s. A derme enrijeceu 1imediatamente apds a
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exposicao ao frio, tal como determinado por palpacao, e
tornou-se viscosa a medida que voltava a sua temperatura
normal, aproximadamente 1 minuto apds exposicdo. Um exame
minucioso com lentes polarizadas de ampliacdao alguns minutos
apds exposicdo nao revelou lesbes ou alteracdo epidérmicas
evidentes. Nao houve formacao de bolhas e o sinal de Nikolsky
era negativo. Durante o periodo inteiro de vida nao se
registaram danos sérios na epiderme. Nao se observaram
crostas, bolhas ou alteracgdes pigmentares pronunciadas.
Alguns locais de teste exibiam um aumento marginal na
pigmentacdo da epiderme. Esta hiperpigmentacdo ligeira podia
ser removida apds alguns meses esfregando gentilmente a
epiderme.

As medicbes de temperatura dos termopares dependem da
profundidade, localizagcdo no corpo e pressdo a qual o
arrefecimento ¢é aplicado. Os graficos de temperatura a
diferentes profundidades de tecido durante a exposicao ao
frio podem ser vistos nas Figuras 10 A-J para varios locais
de teste e estdao também resumidos na Tabela 3. Em alguns
locais de teste observaram-se oscilacdes de temperatura que
podiam estar relacionadas com um vaso sanguineo prdéximo.
Alguns graficos de temperatura ndo foram considerados devido
a deslocagbes ou a mé colocacdo do termopar (identificado
como “erro” na Tabela 3). A temperatura no interior da derme
profunda ou da camada de gordura superficial estava no
intervalo de -2°C a —-4°C. A temperatura a uma profundidade de
4-5 mm variou entre <cerca de 0°C a 7°C dependendo de
variagdes na pressado de contacto e da 4rea anatdémica. Os
diferentes graficos de temperatura deste local exibiram uma
grande variabilidade. A temperatura a uma profundidade de
8-10 mm, que corresponde a uma profundidade no interior da
camada de gordura subcuténea, estava no intervalo de 7-24°C.

A histologia de um 1local controlo (Local 9) e de um
local exposto ao frio (Local 8) (=7°C, 600 s) foi obtida 6
dias apds exposicao e analisada por um dermatopatologista. O
seguinte foi descrito sobre o local controlo e o 1local
exposto ao frio:

A epiderme de ambas as amostras é normal e exibe uma

camada cdérnea em “cesta de vime” de espessura normal e
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cristas epiteliais normais tal como comparado com o controlo.
No interior do local exposto ao frio encontra-se presente um
discreto infiltrado linfocitico perivascular. Porém ndo ha
sinais evidentes da presenca de vasculite em ambas as
amostras.

A gordura subcutédnea do controlo exibe uma morfologia
normal. A gordura subcutdnea do local exposto ao frio exibe
sinais evidentes de paniculite lobular e septal. A maioria
dos adipdcitos estd rodeada de infiltrado 1linfocitico com
ocasionais macrdéfagos contendo lipidos. A espessura dos
septos subcutaneos encontra-se aumentada. Alteracgodes
vasculares 1ligeiras, porém nado had sinails evidentes de
vasculite. Trés meses e meio depois da exposicdo ao frio o
suino foi sacrificado e tecido foi colhido dos locais
expostos por excisdao da espessura completa apds uma
ultrassonografia de 20 MHz ter sido feita através de locais
de teste seleccionados. As imagens de ultrassonografia in
vivo demonstram claramente perda de tecido adiposo na &rea de
tratamento por arrefecimento da pele comparado com o tecido
circundante nao exposto ao frio. Na Figura 11 mostra-se uma
imagem de ultrassonografia in vivo 3 % meses apds a exposicgao
ao frio.

O tecido colhido foi cortado macroscopicamente através
dos locais de teste e 1imagens de seccgdes transversais
macroscoépicas de tecido foram captadas. As secgdes
transversais macroscéoépicas dos locais 1, 3, 11, 12 e 18
apresentam-se na Figura 13 A-E. Um decréscimo na espessura da
camada de gordura subcutédnea foli observado em todos os locais
expostos ao frio em comparacdo com a camada de gordura
adjacente nao exposta ao frio. As secgdes transversais
macroscdpicas condiziam bem com as imagens de
ultrassonografia. Podiam ser identificados dois
compartimentos diferentes na gordura subcutdnea, uma camada
de gordura superficial e uma camada de gordura profunda. A
espessura da camada de gordura superficial estava muito
reduzida nos locais de tratamento com frio, enquanto a camada
de gordura profunda nao se encontrava significativamente
alterada. A percentagem de reducao da camada de gordura
superficial no interior da 4&rea de teste em relacdo ao
exterior estd listada para alguns locais de teste na Tabela
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3. Observou-se uma alteracdo na camada de gordura subcuténea
dos locais expostos ao frio 1, 11, 12 e 18. A reducao média
em espessura para a camada de gordura superficial nos locais
de teste avaliados era de 47%. Para o lado controlo néao
exposto, nao se encontrou um decréscimo significativo na
espessura de qualgquer uma das camadas de gordura.

Estes exemplos confirmam que ¢é possivel num modelo de
suino obter-se danos selectivos do tecido adiposo subcuténeo
por arrefecimento externo numa determinada gama de
temperaturas de arrefecimento externo e de tempos de
exposicao, sem haver danos significativos na epiderme e na
derme. A remocgdo de gordura subcutédnea foi também demonstrada
por uma indentacdo oébvia na superficie da pele tratada que
condizia exactamente com a exposicdo ao frio e com as
medicdes da camada de gordura do local exposto ao frio por
ultrassonografia e de secgdes transversails macroscédpicas apds
o) sacrificio. Alteracdes histoldgicas pronunciadas
particulares ao tecido adiposo subcutdneo foram observadas 6
dias apds a exposicdo ao frio. Histologicamente observou-se
uma paniculite associada a um decréscimo no tamanho das
células gordas. Nao havia evidéncia de que a resposta ao frio
pudesse variar para diferentes locais e de que a camada de
gordura mais superficial fosse mais afectada pela perda de
tecido do que a camada de gordura mais profunda. Porém, os
resultados obtidos com o Suino III, sugerem que a remocgao de
gordura é mails pronunciada na camada de gordura superficial
do gue na camada mais profunda. A explicacdo para isto é de
que a) a camada de gordura superficial é exposta a
temperaturas mais frias devido ao gradiente de temperatura
e/ou b) a camada de gordura mais profunda dos suinos pode ser
menos susceptivel a danos selectivos pelo frio.

A Figura 9 é uma imagem do dispositivo usado na
exposicao ao frio do Suino III. A placa fria de cobre 91 é
colocada em contacto com a pele. O perfil de temperatura na
pele durante a exposicao ao frio é medido com os termopares
92 inseridos no tecido a diferentes profundidades. O
dispositivo possui uma mola 93 para proporcionar pressao
durante a exposicao ao frio.
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A Figura 10 mostra os perfis de temperatura a varias
profundidades durante a exposicdao ao frio do Suino III em
diferentes locais de teste: 10A (Local 1), 10B (Local 2),
10°C (Local 7), 10D (Local 11), 10E (Local 12), 10F (Local
13), 10G (Local 14), 10H (Local 15), 10I (Local 16) e 10J
(Local 18). A temperatura a varias profundidades estd marcada
com T3-E (superficie), TO0-B (2-2,5 mm), T1-C (4-5 mm) e T2-D
(8-=10 mm) .

A Figura 11 é uma imagem de ultrassonografia do local de
teste 11 tirada 3% meses apds exposicao. A secgao por baixo
de 1105 é exterior a 4&rea exposta ao frio e a seccdo por
baixo de 1106 estéd no interior da 4drea exposta ao frio. A
derme 1102 pode ser claramente distinguida da camada de
gordura 1103 e da camada muscular 1104. No interior da camada
de gordura 1103 podem diferenciar-se duas camadas distintas:
a camada de gordura superficial 1103a e a camada de gordura
profunda 1103b. A imagem de ultrassonografia condiz bem com
as seccgdes transversais do mesmo tecido na Figura 13c.

A Figura 12 mostra a histologia do local de teste 38
(Figuras 12A and 12B) seis dias apds exposicao ao frio (-7C,
600 s8), e do local de teste 9 que é um controlo ndo exposto
(Figuras 12C e 12D). Os micrograficos mostram uma imagem de
baixa ampliacao (1,25x) nas Figuras 12A e 12C e de média
ampliacdo (5x) nas Figuras 12B e 12D. As imagens mostram a
epiderme 701, a derme 702 e a gordura subcutdnea 703. Embora
0 controlo ndo exposto exiba uma morfologia de tecido normal,
o tecido exposto ao frio exibe claramente sinais de
paniculite na gordura subcutdnea. As células inflamatdrias
migraram para esta drea e o tamanho médio das células gordas
encontra-se diminuido.

As Figuras 13 A-E mostram secg¢des macroscdpicas através
do centro de diferentes locais de teste depois do suino ter
sido sacrificado 3% meses apds exposicao ao frio: 13A (Local
1), 13B (Local 3), Figura 13C (Local 11), Figura 13D (Local
12) e Figura 13E (Local 18). As figuras estdo a uma escala de
1300, tendo wunidades de 1 cm e subunidades de 1 mm. A
epiderme 1301, a derme 1302, a camada de gordura superficial
1303, e a camada de gordura profunda 1304. Para o controlo
nao exposto da Figura 13B nédo se observa alteracdo na
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espessura das diferentes camadas. As Figuras 13A, 13C, 13D e
13E mostram as secc¢des transversails das 4reas expostas ao
frio que condizem com os 4-5 cm centrais de tecido e das
dreas circundantes ndo expostas ao frio. Em todas as amostras
expostas ao frio, observa-se uma reducdo na espessura da
camada de gordura superficial das &reas expostas ao frio em
relacdo as 4dreas nado expostas ao frio. As alteracdes na
espessura de cada amostra estdo listadas em percentagem na
Tabela 3.

Descreveram-se algumas concretizacdes do invento.
Contudo, deverda ser entendido que varias modificag¢des podem
ser feitas sem se afastar do espirito e admbito do invento.
Assim, existem outras concretizagdes dentro do &ambito das
reivindicacdes que se seguem.

Lisboa, 2008-04-11
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REIVINDICACOES
1. Dispositivo (100) para destruir selectivamente

células ricas em lipidos num individuo humano nao infantil
por arrefecimento, que compreende:

meios de arrefecimento (110) para arrefecer uma regido
local da pele do individuo de modo a destruir selectivamente
células ricas em lipidos da regidao enquanto, simultaneamente,
se mantém a pele do individuo a uma temperatura a gqual as
células nao ricas em lipidos nédo sé&o destruidas, em que os
meios de arrefecimento estdo adaptados para arrefecer as
células ricas em lipidos para uma temperatura entre cerca de
—-10°C e cerca de 25°C,

uma unidade de controlo de temperatura (105) para
controlar a temperatura dos meios de arrefecimento, e

meios de medigcdo da temperatura (120) adaptados para
medir a temperatura da pele do individuo e/ou a temperatura
na pele do individuo e/ou a temperatura na superficie da pele
do individuo;

caracterizado por a unidade de controlo de temperatura estar
ainda adaptada para controlar a temperatura dos meios de
arrefecimento de modo a que a temperatura da pele do
individuo e/ou a temperatura na pele do individuo e/ou a
temperatura na superficie da pele do individuo nao descga
abaixo de uma temperatura minima pré-determinada com base na
temperatura da pele do individuo e/ou a temperatura na pele
do individuo e/ou a temperatura na superficie da pele do
individuo.

2. Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 1, em que
os meios de arrefecimento estdao adaptados para aplicacgdo na
pele do individuo e incluem meios de arrefecimento condutores.

3. Dispositivo de acordo com a reivindicacao 2, em que
os meios de arrefecimento sdo activamente refrigerados e
compreendem um meio de arrefecimento termoeléctrico e/ou um
agente de arrefecimento em circulacdo através do meio de
arrefecimento e/ou um meio de arrefecimento condutor e/ou um
agente de arrefecimento em circulacgdo que contacta a pele do
individuo e/ou um meio de arrefecimento evaporativo e/ou
meios de arrefecimento aplicados a pele por succdo e/ou meios
para aplicar um liquido de arrefecimento.
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4. Dispositivo de acordo com qualquer uma das
reivindicagbdes 1 a 3, em que a unidade de controlo de
temperatura estd adaptada para manter uma temperatura média
do meio de arrefecimento entre cerca de -15 e 35°C, ou entre
cerca de -15 e 30°C, ou entre cerca de -15 e 25°C, ou entre
cerca de -15 e 20°C, ou entre cerca de -15 e 15°C, ou entre
cerca de -15 e 10°C, ou entre cerca de -15 e 5°C, ou entre
cerca de -10 e 35°C, ou entre cerca de -10 e 30°C, ou entre
cerca de -10 e 25°C, ou entre cerca de -10 e 20°C, ou entre
cerca de -10 e 15°C, ou entre cerca de -10 e 10°C, ou entre
cerca de -10 e 5°C, ou entre cerca de -5 e 20°C, ou entre
cerca de -5 e 15°C, ou entre cerca de -5 e 10°C, ou entre

cerca de -5 e 5°C.

5. Dispositivo de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 4, em que a pele do individuo compreende a
epiderme, a derme ou uma combinacdo destas.

6. Dispositivo de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 4 ou 5, em que a temperatura minima pré-
determinada é cerca de -10°C, ou cerca de -5°C, ou cerca de
0°C, ou cerca de 5°C, ou cerca de 10°C, ou cerca de 15°C, ou
cerca de 20°C, ou cerca de 30°C.

7. Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
meio de medicdo de temperatura estd adaptado para determinar
a temperatura do tecido adiposo subcutdneo do individuo, a
qual ¢é fornecida a unidade de controlo de temperatura como
realimentacdo para assegurar gque a temperatura no tecido
dérmico nao ¢é arrefecida abaixo de uma temperatura minima
pré-determinada.

8. Dispositivo de acordo com a reivindicacao 1, em que o
meio de medicdo de temperatura estd localizado numa
superficie de arrefecimento do meio de arrefecimento.

9. Dispositivo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 8, em que o meio de arrefecimento possui
uma superficie de contacto com a pele e/ou uma superficie

plana e/ou uma superficie de forma contornada.

10. Dispositivo de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 9, em que o meio de arrefecimento esté
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adaptado para ser aplicado a pele de um individuo com uma
pressao aproximadamente igual ou superior a pressdo arterial
sistdlica na derme do individuo, de forma a diminuir o fluxo
sanguineo no interior da derme.

11. Dispositivo de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, em que o meio de arrefecimento esta
adaptado para ser aplicado a pele de um individuo com uma
pressdo aproximadamente igual ou inferior & pressao arterial
sistdélica na derme do individuo, de forma a diminuir o fluxo
sanguineo no interior da derme.

12. Dispositivo de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, em que o meio de arrefecimento estéd
adaptado para ser aplicado a pele de um individuo numa
quantidade suficiente para diminuir o fluxo sanguineo no
interior da derme.

13. Dispositivo de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, em que o meio de arrefecimento estéd
adaptado para ser aplicado a uma prega na pele do individuo.

14. Dispositivo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 13, que compreende ainda pelo menos outro
meio de arrefecimento, em que o meio de arrefecimento esté
adaptado de forma a que a prega na pele do individuo seja
pressionada entre o meio de arrefecimento e um segundo meio
de arrefecimento quando o dispositivo é aplicado.

15. Dispositivo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 1 a 14, que compreende ainda:

meios de deteccao de cristais para se obter informacgéao
de qgue cristais se formaram nas células ricas em lipidos,
informacdo essa que € usada como realimentacdo para a unidade
de controlo de temperatura para controlar a temperatura do
meio de arrefecimento.

16. Dispositivo de acordo com a reivindicagao 15, em
que o meio de deteccdao de «cristais estd adaptado para
desempenhar pelo menos uma das seguintes medigdes: medicao
6ptica, medicdo mecénica, medicdo acustica, medicdo da
resisténcia a traccao, ultrassonografia, medicao de
viscosidade, medicdo eléctrica ou medicdao de temperatura.
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17. Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 16, em gue
a medicdo de temperatura compreende a utilizacao de
dispositivos invasivos ou nao invasivos.

18. Dispositivo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 16, gque compreende ainda:

meios para proporcionar um movimento mecénico as células
ricas em 1lipidos antes, em simultdneo com, ou depois da
aplicacdo do meio de arrefecimento.

19. Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 18, em gue
0 movimento mecédnico ¢é proporcionado por vibracdo, e/ou em
que o movimento mecdnico compreende pelo menos uma pulsacao,
e/ou em que o movimento mecédnico € proporcionado por massagem.

20. Dispositivo de acordo com qualguer uma das
reivindicacgbes 1 a 19, em que o meio de arrefecimento estad
adaptado para arrefecer as células ricas em lipidos a uma
temperatura entre cerca de -10 e 20°C, ou uma temperatura
entre cerca de -10 e 15°C, ou uma temperatura entre cerca de
-10 e 10°C, ou uma temperatura entre cerca de -10 e 4°C, ou
uma temperatura entre cerca de -4 e 25°C, ou uma temperatura
entre cerca de -4 e 20°C, ou uma temperatura entre cerca de
-4 e 15°C, ou uma temperatura entre cerca de -4 e 10°C, ou
uma tTemperatura entre cerca de -4 e 4°C, ou uma temperatura
entre cerca de -2 e 25°C, ou uma temperatura entre cerca de
-2 e 20°C, ou uma temperatura entre cerca de -2 e 15°C, ou
uma temperatura entre cerca de -2 e 10°C, ou uma temperatura
entre cerca de -2 e 4°C.

21. Dispositivo de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 20, em que as células ricas em lipidos sao
células adiposas no interior do tecido subcutédneo ou
celulite.

22. Dispositivo de acordo com qualguer uma das
reivindicacgdes 1 a 21, em que a pele compreende a epiderme, a

derme ou uma combinacdo destas.

Lisboa, 2008-04-11



EP 1 490 005/PT

1/30

UNIDADE DE CONTRO-
LOIFORNECIMENTO DE L—~ 105
ENERGIA
107
UNIDADE CE TRATAMENTO
110
160 . 120
|
\r ; = 115
165 ——=
GORDURA
Vi
o / AF'LICAI;F\O PLANA
17 100

FIG. 14




EP 1 490 005/PT

v

INTERFACE DG
UTILIZADOR

MEMORIA

135

DISPOSITIVO DE COMPUTAGAO

2/30
ARMAZENAMENTO - 130
cPU
OO o8
140
150 — 155
> INTERFACE |,
145

105
FiIG. 1B




EP 1 490 005/PT

3/30
175 —
AT
180 +—
110

EG. 1C




EP 1 490 005/PT

4730
UNIDADE DE CONTRO-
LO/FORNECIMENTODE L 42
ENERGIA
\\\\ 107
188 | UNIDADE DE TRATAMENTO o
0
[ JJ,
180 ~. < 115
165 —f— /;:>\\
190 GORDURA
£
170 / APLlCAQAO PLANA
100

ElG. 1D




EP 1 490 005/PT

5730
UNIDADE DE CONTRO- UNIDADE DE CONTRO-
LO/FORNECIMENTO GE LO/FFORNECIMENTO
ENERGIA DE ENERGIA
205 /
'l I » N
f — L — \
105 105
107 —¢ ) 107
f =160
)| - 165
f -—170
120
GORDURA
APLICACAO DE DOBRADOR
200

ElG. 258



EP 1 490 005/PT

6/30

105

UNIDADE DE CONTRO- UNIDADE DE CONTRO-
LO/FORNECIMENTO DE LO/FORNECIMENTC
ENERGIA DE ENERGIA

A N

] . — AN

108
—
| +—107
L =— 160
I 165
180 T—170

GORDURA

APLICACAC DE DOBRADOR
200

FIG. 2B



EP 1 490 005/PT

7/30
UNIDADE DE CONTRO- UNIDADE UNIDADE DE CONTRO-
LOFORNECIMENTO DE DE SUCGAD LO/FORNECIMENTO
ENERGIA DE ENERGIA
S 305 \\
105 15 107 105
310 115
107
—— 160
T 165
1170
GORDURA
APLICAGAC DE SUCGAO
300

F

IG. 3A




EP 1 490 005/PT

UNIDADE OE CONTRC-
LO/FORNEGIMENTO DE
ENERGIA

i

8/30

UNIDADE

105

DE SUCGAO

UNIDADE OE CONTRO-
LO/FORNECIMENTO
DE ENERGIA

105

GCRDURA

APLICAGAO DE SUCGAQ

300
Fl6. 38




EP 1 490 005/PT
9/30

UNIDADE DE CONTRO- UNIDADE DE UNIDADE DE CONTRO-
LOIFORNEGIMENTO DE TRATAMENTO LO/FORNECIMENTO
ENERGIA , < DE ENERGIA
i 107 \\
UNIDADE UNIDADE
DE SUCGAO lll DEsuccho T 905
1s
410 = 160
305 S 165
T 170
GORDURA
400
FIG. 4



EP 1 490 005/PT

16/30




EP 1 490 005/PT

11/30
175
/ -
805
/ —
180
500




EP 1 490 CO5/PT

12/30

Figura 6



EP 1 490 005/PT
13730

Figura 7a

Figura 7b

Figura 7



EP 1 490 005/PT
14/30

Figura 8a

Figura 8b

Figura 8



EP 1 490 005/PT

15/30

O

0
3
>
Rl

F

8d

Figura

8

Figura



EP 1 490 005/PT

16/30

Figura 8e

Figura 8f

Figura 8



EP 1 490 005/PT

17/30

Figura 9



EP 1 490 CO5/PT
18/30

Grafico de Temperatura
Figura (5}
10a 9-“-; —T0-B
3 —TIC
[0
’g -..T2-D
= —T3-E
o
e
Grafico de Temperatura
Figura 8 ToB
10b © —
2 —T-C
g -T2-D
E- —T3E
@
[_

Figura 10



EP 1 490 005/PT

13/30

Grafico de Temperatura

. —

iRl

, o
Figura e
3]
10¢ 5
o
[
o
=
@
‘....
O
<
Figura m
10d 2
o
ja 8
E
[
[..—

Grafico de Temperatura

—T0-B
—TI-C
—-- T2D
—T3-E

Figura 10




EP 1 490 005/PT

Figura
10e

Figura
10f

20/30

Gréfico de Temperatura

5)

< —T0-B
©

3 —Ti-C
T T2-D
g T3-E
=

o

[t

Gréfico de Temperatura

%)

- —T0-B
©

3 —TIC
2 T2-D
8 —T3E
E

[o)]

=

Tempo (s)

Figura 10




EP 1 490 005/PT
21/30

Grafico de Temperatura
Figura o
10 -
9 @
=
3
@
Q
(=
@
[_.
Tempo (s)
Grafico de Temperatura
, )
Figura L2 —TOB
©
10h E —T1-C
w©
ag- - T2-D
E —T3-E
1)}
l__

Figura 10



EP 1 430 005/PT

Figura
10i

Figura
10j

22/30

Gréafico de Temperatura

o

bt —T08
E —T1C
m

g T2-D|
£ —T3-E
a

l_

Tempo (s)
Grafico de Temperatura

%)

e

g

=

S

©

o

£

0]

|.—

Tempo (s)

Figura 10




23/30

EP 1 490 005/PT

1| einbi

BEOLL .wmcﬂ
| A

£
— T U S o

1O 19SS - g TF €1 8200 LI

o0

EN: 0001 v - id £0.51 @ Toni rers t NN R ¢

01 WE - Mg LE It 3 IONZ/4IT 1

i n e

01 OEQ0L VS - Wd EE ZL & ZI00T/T1

i
=
Vo T S O

fad
ﬁ%ﬁhﬂﬁ%ﬂﬂl

!

£

XEoﬁﬁiqﬁﬂ
%gnlgﬁ#

e

%_&}Fﬁu.n
hl[ﬁ%ilﬁalb

Ve &
e T i L B £ _
[ R e e~ e . e o R s |...."| - - .. .‘,M B
L R e R Y L = :

A

< s
9011



EP 1 490 CO5/PT

24/30

Figura 12a

4
R g AR
e

2

,.;.@

Figura 12b

Figura 12



EP 1 490 005/BT
25/30

Figura 12c

Figura 12d

Figura 12



EP 1 490 005/PT

26/30

Figura 13a



EP 1 490 005/PT

27/30

igura 13b

F



EP 1 490 Q05/PT

28/30

Figura 13c



EP 1 490 005/PT

29/30

Figura 13d



EP 1 490 005/PT

30/30

Figura 13e



	BIBLIOGRAPHY

