Estudo em pele ex vivo

Metodologia alternativa para o estudo
dos efeitos da radiacao infravermelha-A
sobre a pele humana

Alternative methodology for the study of infrared-A radiation ef-
fects on human skin
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RESUMO

Introdugdo: A radiacio infravermelha A (IV-A) causa alteragdes estruturais na pele, simi-
lares aquelas provocadas pela exposi¢io prolongada a radiacdo ultravioleta. A avaliacio de
eficicia e seguranca para produtos cosméticos concentra-se em ensaios in vitro e clinicos.
Uma alternativa promissora ¢ a utilizagio de fragmentos de pele humana provenientes de
cirurgias plasticas eletivas, para avaliar os reais beneficios os reais beneficios clinicos de um
produto aplicado topicamente.

Objetivo: O objetivo desta investiga¢do foi correlacionar os efeitos da radiacio IV-A, em
biépsias e em fragmentos de pele ex vivo e cultura de fibroblastos humanos, pela quanti-
ficagio dos mediadores MMP-1,TIMP-1 e GADD45a.

Métodos: Coleta de bidpsias de 15 voluntirias apos aplicagdes de IV-A durante cinco
dias consecutivos. Exposi¢do a radiagio IV-A de fragmentos de pele humana provenientes
de cirurgia plastica eletiva e cultura de fibroblastos humanos. Mensurac¢io dos mediadores
MMP-1,TIMP-1 e GADD45a para posterior comparagio dos resultados.

Resultados: Nos trés modelos utilizados a radiacio IV-A induziu aumento de MMP-1,
inibiu a sintese de GADD45a e nio alterou os valores de TIMP-1.

Conclusao: Devido a correlagio positiva dos modelos estudados, pode-se sugerir o uso
de pele ex vivo como ferramenta plausivel e sustentavel para suprir diferencas entre co-
nhecimentos gerados a partir de experimentos in vitro e clinico.

Palavras-chave: fotoenvelhecimento da pele; metaloproteinase 1 da matriz; radiagio so-
lar; técnicas in vitro

ABSTRACT

Introduction: Infrared radiation (IR-A) causes structural changes in the skin, similar to those caused
by prolonged exposure to ultraviolet radiation. Evaluation of efficacy and safety of cosmetic products
concentrates in in vitro tests and clinical trials. A promising alternative is the use of fragments of
human skin from elective cosmetic surgery, to evaluate the actual clinical benefits of a product applied
topically.

Objective: The objective of this study was to correlate IR-A radiation effects in biopsies and in ex
vivo skin fragments and in human fibroblasts culture by quantifying MMP-1, TIMP-1 and GAD-
D45a mediators.

Methods: Collection of biopsies from 15 volunteers after IR-A applications for 5 consecutive days.
Exposure to IR-A radiation of human skin fragments from elective cosmetic surgery, and human
Sfibroblasts culture. Measurement of MMP-1, TIMP-1 and GADD45a mediators for further com-
parison of results.

Results: In the three models used, the IR-A radiation induced an increase in MMP-1, inhibited the
synthesis of GADD45a, and did not changed TIMP-1 values.

Conclusion: Due to the positive correlation of the models studied, it may be suggested the use of ex
vivo skin as plausible and sustainable tool to overcome differences between knowledge generated from
in vitro and clinical experiments.
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INTRODUCAO

O espectro eletromagnético emitido pela radia¢io solar
¢ composto por ampla variedade de comprimentos de onda. S6
algumas fragdes desses comprimentos, entretanto, sio capazes
de atingir a superficie da Terra, incluindo a radia¢io ultravioleta
(UV 280-400nm), luz visivel (LV 400-760nm) e infravermelha
(IV 760nm-1mm).!

Por muitos anos, o fotoenvelhecimento e o dano cuti-
neo foram atribuidos quase exclusivamente a radiacio UV, que
representa apenas 6,8% da radiacdo solar, em comparacio com
as radiagOes infravermelha e visivel, que representam 54,3% e
38,9% da energia solar incidente, respectivamente.' Hoje, porém,
sabe-se que a radiacdo IV também induz altera¢des histologicas
similares aquelas induzidas pela exposicio cronica a UV.?

A radiacio IV (RIV) é classificada em IV-A (760-
1400nm), IV-B (1400-3000nm) e IV-C (3000nm-1mm) de
acordo com o comprimento de onda e sua penetragio nas cama-
das da pele.'* A RIV pode causar dois tipos de efeitos: o térmico,
que pode ser benéfico ou danoso dependendo da dose, e o dano
oxidativo, que fica mais restrito a faixa proxima do IV-A (760
a 1.500nm). A IV-A atinge mais profundamente a pele, sendo
que 35% da radiagdo se concentra na epiderme, 48% na derme
e 17% no tecido subcutineo.”* Apesar de nio estar totalmente
esclarecido, o mecanismo pelo qual a radiacio IV-A induz seus
efeitos nocivos envolve distarbios no transporte de elétrons mi-
tocondriais, levando a diminui¢io na producio de energia e ao
aumento na formacio de espécies reativas de oxigénio.”” Com
a perda da homeostasia mitocondrial, hi estresse oxidativo e al-
teragdo na expressdo génica e no metabolismo dérmico traduzi-
do pelo aumento da expressio de metaloproteinase 1 (MMP-1),
diminuicio da sintese de colageno, desenvolvimento da elastose
solar e hiperpigmentacio cutanea.®!!

Além disso, danos no DNA, inducio de citotoxicidade e
geracdo de estresse oxidativo, com diminui¢io na atividade an-
tioxidante, tém sido relatados apds exposi¢io aguda a radiacio
IV-A.2*1*15 Exposi¢des excessivas e repetidas 4 IV-A também
demonstrou causar danos cronicos como o eritema ab igne e car-

cinoma de células escamosas,> '

provavelmente em consequén-
cia da redu¢io no processo de reparagio do DNA."7-1®

Com o advento da politica dos 3R (Replace, Refine and
Reduce) que sustenta a utilizacdo de testes alternativos para sub-
stituir, refinar e reduzir o uso de animais em pesquisa, a avaliacio
da seguranca e eficicia cosmética ficou restrita aos testes in vitro
e clinicos. Os ensaios in vitro predizem possivels efeitos toxicos
e determinam os provaveis mecanismos de acio biologica re-
sponsaveis pelo beneficio clinico do cosmético, complementan-
do os resultados in vivo, embora a inferéncia direta entre os
resultados obtidos requeira cautela, pois nem sempre os mecanis-
mos observados nas culturas celulares ou em modelos de pele
equivalente podem ser extrapolados para a condicio real de uso.
Da mesma forma, os resultados clinicos, apesar de propiciarem
inegavel contribui¢io para a avaliacio da seguranca e eficacia
cosmética, nio fornecem dados relacionados aos mecanismos de
acio, como aqueles obtidos pelas técnicas in vitro.

A avaliacio dos mecanismos bioldgicos de acio utilizan-
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do como sistema-teste biopsias cutaneas obtidas de voluntarios

humanos!*-

saudaveis constitul um modelo para compreensio
dos danos reais que um agente agressor pode deflagrar, assim
como dos beneficios clinicos genuinos de um tratamento cos-
mético ou dermatolégico. Contudo, esse procedimento, embora
frequentemente relatado na literatura, pode ser considerado in-
vasivo como ferramenta de investigacio cotidiana.

Dessa forma, uma alternativa plausivel e sustentavel para
suprir essa lacuna entre o in vitro e o clinico ¢é a utilizagio de
fragmentos de pele provenientes de cirurgias plasticas eletivas
(estudo ex vivo), que se caracteriza como modelo mais adequa-
do para aproximacio do real efeito responsavel pelos beneficios
clinicos de um produto aplicado topicamente.

Assim, o objetivo deste trabalho foi correlacionar os efeitos
da radiagio IV-A, tanto em bidpsias quanto em fragmentos de
pele ex vivo e cultura de fibroblastos humanos, por meio da quan-
tificacio dos mediadores MMP-1 (metaloproteinases de matriz),
TIMP-1 (inibidor tecidual de metaloproteinase 1) e GADD45a
(proteina de interrupg¢io no crescimento e dano ao DNA).

METODOS

Fibroblastos humanos HFF-1 (BCRJ, Rio de Janeiro,
Brasil) foram semeados em garrafas de 75cm? (Nunc, Denmark),
cultivados e expandidos em incubadora a 37°C em presenca de
5% de CO,, utilizando meio de cultura especifico. Atingindo
confluéncia, as células foram semeadas em placas de 24 pocos
(Nunc).

Os fragmentos de pele utilizados no estudo foram pro-
venientes de um sujeito sadio, do sexo feminino, fototipo III,*
de 54 anos, submetido a cirurgia plastica eletiva na regiio ab-
dominal (abdominoplastia). Apds a realiza¢io do procedimento
cirrgico os fragmentos de pele foram fracionados em pedagos
de aproximadamente 1,5cm?, pesados, e mantidos em placas de
24 pogos.

As culturas de HFF-1 e os fragmentos de pele foram sub-
metidos a uma dose de 360J/cm? de radia¢io IV-A utilizando os
dispositivos Hydrosun 750 e HBM1 (Hydrosun Medizintechnik
GmbH, Miillheim, Germany). Apés a radiagio, os sistemas-teste
foram incubados em meio de cultura fresco e mantidos por 24
horas para a coleta do sobrenadante, lisado celular e homogene-
izado tecidual.

O ensaio clinico para avaliagio de eficicia caracterizou-se
como aberto, monocéntrico e prospectivo, envolvendo 15 vol-
untarias com idade entre 35 e 45 anos, fototipos II e III. Foram
demarcadas duas areas na regiio paravertebral de todas as partic-
ipantes incluidas no estudo, sendo uma controle, sem aplica¢cio
de radiag¢io IV-A, e a outra exposta a radiacio IV-A. A aplicac¢io
da radiagio IV-A nas participantes do estudo foi realizada com
o auxilio do dispositivo Hydrosun 750T IRA. A dose de 360]/
cm?® foi aplicada diariamente durante cinco dias consecutivos.
Essa dose de radiacio representa relevancia fisiolégica consid-
erando que a pele humana é exposta a quantidades significativas
de radiagio solar do tipo IV-A com a dose média de 108]/cm?/h
(verido, Campinas, Brasil).
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O estudo envolvendo a participa¢io de voluntirios hu-
manos e a utilizacio de fragmentos de pele humana provenientes
de cirurgias eletivas foi conduzido apds aprovacio do Comité de
Etica em Pesquisas da Universidade Sio Francisco — SP, Brasil.

As concentragdes de MMP-1, TIMP-1 ¢ GADD45a
foram mensuradas por meio de ensaio imunoenzimatico, utili-
zando kits adquiridos comercialmente (R&D Systems, Minne-
apolis, MN, USA; Uscn Life Science Inc., Houston, TX, USA).
A leitura da absorbancia foi realizada em monocromador Mul-
tiskan GO (Termo Fisher Scientific Ou, Vantaa, Finland). Os
niveis dos mediadores foram calculados a partir dos valores de
referéncia obtidos pela curva-padrio construida com concen-
tracdes conhecidas das proteinas recombinantes.

Na avaliacio estatistica utilizou-se o t-fest pareado com
intervalo de confianca de 95% (GraphPad Prism v6).

RESULTADOS

O grafico 1 representa os efeitos da radiagio IV-A sobre
a produgio de MMP-1, TIMP-1 ¢ GADD45a em cultura de
fibroblastos humanos. Conforme podemos observar, a radiacdo
IVA produziu aumento significativo (31,2%) na producio de
MMP-1 em comparagio ao controle basal nio irradiado. Em
relacio 2 GADD45a, a radiagio IV-A provocou redugio de
50,5%, mas nio alterou os valores de TIMP-1.
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No grifico 2 podemos observar os resultados obtidos
ap6s exposicio de fragmentos de pele humana a irradia¢io IV-
A, promoveu aumento estatisticamente significativo (65,5%) na
producio de MMP-1 e reducio também expressiva na sintese de
GADD45a (41,6%). Os niveis de TIMP-1 nio sofreram alter-
acdes em comparac¢do ao controle nio irradiado.

Os resultados obtidos no homogeneizado tecidual das
bidpsias obtidas apds exposicio das voluntarias a radiacio IV-A
estio no grafico 3. A radiacio foi capaz de promover aumento
significativo (33,9%) na sintese de MMP-1 e reducio de 37,9%
na proteina GADD45a; nio alerou, entretanto, os niveis de
TIMP-1.

DISCUSSAO

Ocorréncia bastante comum apds a exposi¢io a radia¢io
IV-A ¢ a diminuicido na sintese das principais proteinas dérmicas,
colageno e elastina, essenciais para a sustentacio do tecido.”®
Essa alteragio ocorre em consequéncia do estresse oxidativo
induzido por espécies reativas de oxigénio geradas apds a ex-
posi¢do a radiagio e leva ao aumento de enzimas proteoliticas,
como a metaloproteinase de matriz tipo 1 (MMP-1).'>** Essa
proteinase, por sua vez, desencadeia um colapso na matriz ex-
tracelular e consequentemente o aparecimento de sinais prema-
turos do envelhecimento cutaneo.”® A atividade de MMPs pode
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GRAFICO 1: Efeitos da radiacdo infravermelha A (IV-A) sobre a produgdo de MMP-1, GADD45a e TIMP-1 em cultura de fibroblastos humanos.
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GRAFICO 2: Efeitos da radiagdo infravermelha A (IV-A) sobre a produ¢do de MMP-1, GADD45a e TIMP-1 em cultura de pele humana obtida de cirurgia plastica eletiva
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GRAFICO 3: Efeitos da radiagdo infravermelha A (IV-A) sobre a producdo de MMP-1, GADD45a e TIMP-1 em bidpsias cutaneas obtidas de voluntarias

ser controlada pelos inibidores teciduais de metaloproteinases
(TIMPs), os quais sio sintetizados por fibroblastos residentes na
derme e atuam localmente, com a funcio especifica de bloquear
a atividade das MMPs, prevenindo dessa forma a degradagio da
matriz extracelular.”

Outra vertente da resposta oxidativa induzida pela ra-
diag¢io IV-A é a geracio de danos ao DNA celular. A capacidade
de reparacio imediata desses danos é um importante mecanismo
celular que protege as células e mantém a estabilidade gendmica,

prevenindo a oncogénese precoce.’%

As células animais pos-
suem um mecanismo de defesa elaborado para manter a inte-
gridade gendémica e prevenir a fixagdo de danos permanentes
resultantes do estresse genotdxico.” Desses mecanismos, podem-
os citar a interrup¢io da progressio do ciclo celular ou ativacio
direta de apoptose, dependendo da extensio do dano e tipo
celular.®*? Nesse contexto, a proteina GADD45a desempenha
papel crucial como sensor do estresse celular mediante a inter-
acdo com outras proteinas, promovendo controle da regulacio
do ciclo celular, reparo do DNA, transformacdes epigenéticas,
apoptose, sobrevivéncia e senescéncia.?*

Neste estudo avaliamos marcadores envolvidos no envelhe-
cimento cutineo utilizando trés modelos humanos de sistema-tes-
te — cultura de fibroblastos, fragmentos de pele ex vivo e bidpsias
cutaneas, apds a exposicio a radiacio infravermelha A (IV-A).

O propésito desta analise comparativa foi validar o uso de
pele humana obtida de cirurgia plastica eletiva como ferramenta
alternativa para pesquisa de eficicia de ingredientes e produtos
cosméticos, uma vez que os ensaios biolégicos em modelos ani-
mais com essa categoria de produtos encontram-se praticamente
abolidos e hoje estdo centrados na utilizagio de testes in vitro e
clinicos.

Apesar da inovagdo das técnicas de cultivo celular e do
desenvolvimento de modelos tridimensionais de pele equiva-
lente cada vez mais complexos ainda existe uma lacuna na ex-
trapolacdo dos resultados para os beneficios clinicos que um cos-
mético é capaz de promover. Além disso, considerando que o
tecido cutineo interage estrutural e funcionalmente com todo o
organismo e desempenha papel vital na manutencio e regulacio

30

dos sistemas imunologico, endocrino e nervoso,” os efeitos bi-
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oldgicos obtidos em estudos in vitro podem nio traduzir com
exatiddo as observag¢des, resultados e conclusdes passiveis de
ocorrer clinicamente.

A avaliacdo in vivo (clinica) utilizando bidpsias cutaneas

1921 constitui

de voluntarios submetidos a tratamentos cosméticos
metodologia que proporciona investigacdes referentes a farma-
codinamica de moléculas ou produtos, pois, a0 contririo dos
outros modelos, nio exclui a variabilidade hormonal, nutricional
ou mesmo imunoldgica do individuo. Contudo, por se tratar
de procedimento invasivo, pode, em alguns casos, sugerir uma
conduta agressiva para comprovacio da eficicia de produtos cos-
méticos e dermatologicos, sendo inviavel como ferramenta de
investiga¢io cotidiana.

De acordo com um relatério da Sociedade Internacional
de Cirurgia Plastica Estética (Isaps),”" o Brasil ocupa a primeira
colocag¢io em numero de procedimentos cirtrgicos realizados
em 2013, com destaque para lipoaspiracio, colocacio de proteses
mamarias e abdominoplastia. A pesquisa também mostra que o
Brasil quase dobrou o nimero de cirurgias estéticas realizados
nos ultimos quatro anos, com 97,2% de crescimento.

Considerando que os fragmentos de pele sobressalentes
das cirurgias plasticas eletivas sio rotineiramente descartados
como residuo infectante, sua utilizacio constitui alternativa ex-
perimental factivel e sustentivel para suprir a lacuna entre o in
vitro e o clinico, aproximando-se dos reais beneficios que um
produto aplicado topicamente pode exercer.

Os resultados obtidos neste estudo corroboram os efeitos
deletérios que a radiacdo IV-A é capaz de promover no teci-
do cutineo, como aceleragio do envelhecimento e enfraquec-
imento de mecanismos envolvidos no reparo tecidual. A pro-
dugio de MMP-1 mostrou-se aumentada apds a exposicio dos
trés sistemas-teste — cultura de fibroblastos, fragmentos de pele
ex vivo e bidpsias cutineas — a dose de 360]/cm? de radiagio
IV-A. De modo similar, a radiacdo IV-A produziu redugio sig-
nificativa na produc¢io de GADD45a em comparacio com o
controle basal nio irradiado. Uma possivel explicagio para esse
efeito € o aumento do consumo e degradac¢io dessa proteina em
consequéncia do estresse genotdxico, o que poderia resultar na
reducio transitoria dos niveis de GADD45a nas culturas. Con-
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forme ja mencionamos, a auséncia dessa proteina pode levar a
instabilidade gendémica e a deficiéncia na reparagio dos danos ao
DNA %22 Em rela¢io aos niveis de TIMP-1 nio foram obser-
vadas alteracdes significativas apos exposicdo dos sistemas-teste a
radiacio IV-A.

Os resultados obtidos em nosso estudo revelam clara-
mente que o modelo de pele ex vivo é efetivo na mimetizagio
dos efeitos da radiacdo IV na pele, comprovando que o uso de
fragmentos de pele humana provenientes de cirurgia plastica
eletiva é, atualmente, a op¢do mais segura e promissora e nio
invasiva para o estudo de novos ativos e formula¢des da industria
cosmética/dermatologica.
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CONCLUSAO

Devido a correlagio positiva de resultados entre os trés
modelos avaliados, podemos sugerir que o ensaio ex vivo com
fragmentos de pele obtidos de cirurgia plastica eletiva constitui
abordagem alternativa a utiliza¢do de biépsias humanas, uma vez
que € caracterizada como ferramenta plausivel e sustentavel para
abordar as diferengas entre o conhecimento gerado a partir de
experiéncias in vitro e clinicas. ®

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(2):115-20.



120

Eberlin S, Facchini G, Eberlin S, Pinheiro ALTA, Silva MS, Pinheiro AS, Costa A

REFERENCIAS

1.

Krutmann J.Skin Aging. In: Krutmann J, Humbert P, editors. Nutrition for
Healthy Skin. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag; 2011.p .15-24.
Schieke SM, Schroeder P, Krutmann J. Cutaneous effects of infrared ra-
diation: from clinical observations to molecular response mechanisms.
Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2003;19(5):228-34.

Yoon HS, Kim YK, Matsui M, Chung JH. Possible role of infrared or heat
in sun-induced changes of dermis of human skin in vivo.J Dermatol Sci.
2012;66(1):76-8.

Sklar LR, Almutawa F, Lim HW, Hamzavi |. Effects of ultraviolet radiation,
visible light, and infrared radiation on erythema and pigmentation: a
review. Photochem Photobiol Sci.2013;12(1):54-64.

Schroeder P, Pohl C, Calles C, Marks C, Wild S, Krutmann J. Cellular res-
ponse to infrared radiation involves retrograde mitochondrial signa-
ling. Free Radic Biol Med.2007;43(1):128-35.

Karu T.Primary and secondary mechanisms of action of visible to near-
-IR radiation on cells. J Photochem Photobiol B. 1999;49(1):1-17.

Butow RA, Avadhani NG. Mitochondrial signaling: the retrograde res-
ponse. Mol Cell.2004;14(1):1-15.

Schroeder P, Calles C,Benesova T, Macaluso F, Krutmann J. Photoprotec-
tion beyond ultraviolet radiation-effective sun protection has to inclu-
de protection against infrared A radiation-induced skin damage. Skin
Pharmacol Physiol.2010;23(1):15-7.

Kim MS, Kim YK, Cho KH, Chung JH. Regulation of type | procollagen
and MMP-1 expression after single or repeated exposure to infrared
radiation in human skin. Mech Ageing Dev. 2006;127(12):875-82.

Costa A, Eberlin S, Clerici SP, Abdalla BM. In vitro effects of infrared A ra-
diation on the synthesis of MMP-1, catalase, superoxide dismutase and
GADDA45 alpha protein. Inflamm Allergy Drug Targets. 2015;14(1):53-9.
Ayres EL, Costa A, Eberlin S, Clerici SP. Estudo ex vivo para avaliagao da
atividade clareadora do Pycnogenol® apds exposicao a radiacéo ultra-
violeta, infravermelha e luz visivel. Surg Cosm Dermatol.2015;7(4):303-7.
Schroeder P, Lademann J, Darvin ME, Stege H, Marks C, Bruhnke S, et
al. Infrared radiation-induced matrix metalloproteinase in human skin:
implications for protection.J Invest Dermatol. 2008;128(10):2491-7.
Zastrow L, Groth N, Klein F, Kockott D, Lademann J, Renneberg R, et al.
The missing link--light-induced (280-1,600 nm) free radical formation
in human skin. Skin Pharmacol Physiol. 2009;22(1):31-44.

Darvin ME, Haag SF, Lademann J, Zastrow L, Sterry W, Meinke MC. For-
mation of free radicals in human skin during irradiation with infrared
light.J Invest Dermatol.2010;130(2):629-31.

Jung T,Hohn A, Piazena H, Grune T. Effects of water-filtered infrared A ir-
radiation on human fibroblasts. Free Radical Biol Med. 2010;48(1):153-60.
Piazena H, Kelleher DK. Effects of infrared-A irradiation on skin: discre-
pancies in published data highlight the need for an exact considera-
tion of physical and photobiological laws and appropriate experimen-
tal settings. Photochem Photobiol. 2010;86(3),687-705.

Calles C, Schneider M, Macaluso F, Benesova T, Krutmann J, Schroeder
P.Infrared A radiation influences the skin fibroblast transcriptome: me-
chanisms and consequences. J Invest Dermatol.2010;130(6):1524-36.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(2):115-20.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

Leatherbarrow EL, Jenner TJ, O’Neill P, Botchway SW, Conein E, Gaur V, et
al. [Internet]. Characterization of DNA damage induced by near infrared
multiphoton absorption, Central Laser Facility Annual Report; 2004/2005,
151-154. [updated 2016 May. 24]. Available from: http://www.clfstfc.
ac.uk/resources/PDF/ar04-05_s6_characterisation_dna.pdf

Treiber N, Maity P, Singh K, Ferchiu F,Wlaschek M, Scharffetter-Kochanek
K.The role of manganese superoxide dismutase in skin aging. Dermato-
endocrinol.2012;4(3):232-5.

Ramos SM, Carneiro SCS.Elderly skin and its rejuvenation: products and
procedures for the aging skin.J Cosmet Dermatol.2007;6(1):40-50.
Bolognia JL.Aging Skin.Am J Med. 1995;98(1A):995-103S.

Fitzpatrick TB, Pathak M, Parrish JA. Protection of human skin against
the effects of the sunburn ultraviolet (290-320nm). In: Fitzpatrick TB,
editor. Sunlight and Man, normal and abnormal photobiological res-
ponses.Tokyo: University of Tokyo Press; 1994.p .751.

Cho S, Lee MJ,Kim MS, Lee S, Kim YK, Lee DH, et al. Infrared plus visible
light and heat from natural sunlight participate in the expression of
MMPs and type | procollagen as well as infiltration of inflammatory cell
in human skin in vivo.J Dermatol Sci.2008;50(2):123-33.

Schroeder P, Krutmann J. Infrared A-induced skin aging. In: Farage MA,
Miller KW, Maibach HI, editors. Textbook of Aging Skin. Berlin Heidel-
berg: Springer-Verlag; 2010.p .421-5.

Wang XY, Bi Z. UVB-irradiated human keratinocytes and interleukin-
-1alpha indirectly increase MAP Kinase/AP-1 activation and MMP-1
production in UVA irradiated dermal fibroblasts. Chin Med J (Engl).
2006;119(10):827-31.

Liebermann DA, Hoffman B. Gadd45 in stress signaling. J Mol Signal.
2008;3:15.

Maeda T, Espino RA, Chomey EG, Luong L, Bano A, Meakins D, et al. Loss
of p21WAF1/Cip1 in Gadd45-deficient keratinocytes restores DNA re-
pair capacity. Carcinogenesis. 2005;26(10):1804-10.

Smith ML, Ford JM, Hollander MC, Bortnick RA, Amundson SA, Seo
YR, et al. p53-mediated DNA repair responses to UV radiation: studies
of mouse cells lacking p53, p21, and/or gadd45 genes. Mol Cel Biol.
2000;20(10):3705-14.

Cretu A, Sha X, Tront J,Hoffman B, Liebermann DA.Stress sensor Gadd45
genes as therapeutic targets in cancer. Cancer Ther. 2009;7(A):268-76.
Slominski A, Wortsman J. Neuroendocrinology of the skin. Endocr Rev.
2000;21(5):457-87.

Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica [Internet]. Brasil lidera ranking
de cirurgias pldsticas no mundo. Sdo Paulo [updated jul, 2014]. Dis-
ponivel em: //www?2.cirurgiaplastica.org.br/de-acordo-com-a-isaps-
-brasil-lidera-ranking-de-cirurgias-plasticas-no-mundo/. Acesso em
24/05/2016.

Hildesheim J, Bulavin DV, Anver MR , Alvord WG, Hollander MC, Varda-
nian L, et al. Gadd45a protects against UV irradiation-induced skin tu-
mors, and promotes apoptosis and stress signaling via MAPK and p53.
Cancer Res.2002;62(24):7305-15.





