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RESUMO

A circuncisdo é a remocdo parcial ou completa do prepucio, um tecido cutdneo-mucoso que cobre e
protege a glande. Estima-se que mundialmente 1 a cada 3 homens passou pelo este procedimento.
Desta forma, a pele removida durante a cirurgia € um material de grande disponibilidade, do qual
podem ser isolados varios tipos celulares, em especial os queratindcitos. Neste contexto, a presente
revisdo bibliografica consiste em uma pesquisa de carater exploratorio-descritivo que tem como
objetivo obter uma visdo ampla sobre a circuncisdo e as possiveis aplicaces dos queratindcitos
obtidos do prepucio. Para determinar e descrever tais aplicagdes, foram utilizados 58 trabalhos, os
quais forneceram dados suficientes para se atingir o objetivo proposto. A circuncisdo € um dos
procedimentos cirdrgicos mais realizados, principalmente por motivacoes religiosas e étnicas, mas
também por razdes terapéuticas e profilaticas. Tém sido determinadas diferentes aplicagdes medicas
e laboratoriais da cultura celular de queratindcitos de prepucio humano (QPH): cultura viral (em
especial do papilomavirus humano); estudo do funcionamento da pele; efeito cutaneo de
substancias; e obtencdo de folhetos epidérmicos cultivaveis e suspensbes de células para
tratamentos de lesGes cutaneas. Assim, diante do fato de a circuncisdo ser um procedimento
comum, os QPH mostram-se como modelos acessiveis de células para cultura com variadas
aplicacdes, demonstrando como o material prepucial pode ser reaproveitado e deixando abertas as
possibilidades para determinacéo de novas aplicacdes.
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ABSTRACT

Circumcision is the partial or complete removal of the foreskin, a cutaneous-mucosal tissue that
covers and protects the glans. It is estimated that worldwide 1 in 3 men went through this
procedure. In this way, the skin removed during surgery is a material of great availability, from
which various types of cells, especially keratinocytes, can be isolated. In this context, the present
literature review consists of an exploratory-descriptive research that aims to obtain a comprehensive
view on circumcision and the possible applications of keratinocytes obtained from the foreskin. To
determine and describe such applications, 58 papers were used, which provided sufficient data to
reach the proposed goal. Circumcision is one of the most accomplished surgical procedures, mainly
for religious and ethnic motivations, but also for therapeutic and prophylactic reasons. In addition,
different medical and laboratory applications of the human foreskin keratinocyte (HFK) cell culture
have been determined: viral culture (especially human papillomavirus); study of the functioning of
the skin; substance effect; and obtaining epidermal leaflets and cell suspensions for treatment of
cutaneous lesions. Thus, in view of the fact that circumcision is a common procedure, the HFK are
shown as accessible models of cells for culture with various applications, demonstrating how the
preputial material can be reused and leaving open the possibilities for determination of new
applications.

Key-words: foreskin, circumcision, cell culture, keratinocytes.
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INTRODUCAO

A circuncisdo é um procedimento
cirrgico que consiste na remog¢do do
preplcio, um tecido cutaneo-mucoso retrétil,
especializado e inervado, que cobre e protege
a glande (FAVORITO et al. 2012). A
prevaléncia global da circuncisdo varia de
36,7% a 38,7%, sendo realizada por 3
motivos  principais: como uma prética
religiosa, como medida profilatica ou para
tratar doencas (MORRIS et al. 2016). Diante
da evidente prevaléncia da circuncisdo em
todo o mundo, a pele prepucial removida
durante a cirurgia apresenta-se como um
material frequentemente disponivel e que
geralmente é descartado como residuo
biolégico (KORKES et al., 2012). Outros
materiais biol6gicos que costumavam ser
descartados ap0s procedimentos cirurgicos
mostraram sua relevancia com importantes
aplicacOes, como a obtencéo de células-tronco
adultas da polpa dentéria, utilizacdo de
membrana amnidtica como suporte para
substitutos da pele em lesGes e obtencdo de
células-tronco hematopoéticas de sangue de
corddao umbilical (ARTHUR et al. 2008,
MAHMOUDI-RAD et al. 2013). O prepucio
ja é conhecido por fornecer um bom enxerto
autdlogo de pele em varias condicdes
incluindo  reparagdo  de  hipospadias,
reconstrucdo da pélpebra, reparacdo de
sindactilia e uretroplastia (D’ALESSIO et al.
2010, ZAROO et al. 2011). No entanto, a
aplicabilidade de suas células, em especial 0s
queratindcitos, que sdo as células mais
abundantes da epiderme, acabam passando
despercebidas (AASEN e BELMONTE
2010).

Dada a capacidade de isolar
queratindcitos de uma amostra de pele, o
prepucio humano removido durante a
circuncisdo apresenta-se como uma fonte
viavel e ndo invasiva para obtencdo de células
cutaneas para cultura (AASEN e
BELMONTE 2010). A cultura de
queratindcitos destaca-se como um modelo de
estudo muito util em véarias areas de
investigacdo das ciéncias da saude, incluindo
o0 tratamento de lesGes cutaneas e estudo de
alteracdes cutaneas (JACOB 2011). Diante da
prevaléncia da circuncisdo e da importancia
dos queratindcitos isolados da pele, o presente
trabalho objetivou apontar e descrever o
contexto da circuncisdo e as principais

aplicacbes para as culturas celulares de
queratindcitos de prepucio humano (QPH).
Desta forma, procuramos contribuir com o
conhecimento sobre como a pele prepucial
removida durante a cirurgia pode ser
reaproveitada, o que também permitiria
diminuir as implicacBes eticas e as técnicas
invasivas para obtengdo de células humanas
normais.

METODOLOGIA

Este estudo consistiu em uma revisao
da literatura que envolveu artigos de pesquisa
que envolviam: circuncisao, queratinocitos de
preplcio humano e aplicagdes biomédicas dos
queratindcitos de prepucio humano. Ensaios
clinicos, estudos pré-clinicos, analises e
estudos experimentais foram incluidos nesta
revisdo integrativa. Os resultados foram
analisados e os documentos considerados
relevantes e de qualidade global aceitavel
foram incluidos na analise. As pesquisas
foram realizadas online nos bancos de dados
Pubmed/Medline, Scielo, Lilacs, HighWire e
Bireme. Foram utilizadas a combinagdo das
palavras-chaves circumcision, foreskin e
keratinocytes. Ao todo, foram incluidos 58
trabalhos na presente revisdo, incluindo 54
trabalhos na lingua inglesa e 4 em portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O prepdcio humano e a circuncisao

A formacéo do pénis comeca a partir
da 7% semana de gestacdo e se completa por
volta da 172 semana (YIEE e BASKIN 2010).
O tegumento do pénis dobra-se sobre si
mesmo na extremidade para formar o
prepucio, um tecido cutaneo-mucoso
proveniente de uma continuacdo da pele a
partir do eixo do pénis, cobrindo e protegendo
a glande. Ele é ligado a glande pelo frénulo
prepucial, um tecido altamente vascularizado
que forma a interface entre as camadas
exterior e interior do prepucio. Ha um debate
sobre o papel do prepdcio, tais como a
manutencdo da umidade da glande, protecdo
durante o desenvolvimento uterino do pénis e
0 papel erdgeno, devido a intensa inervacao
sensorial (FAVORITO et al. 2012).

A circunciséo é a remocdo parcial ou
completa do preplcio do pénis. A palavra
"circuncisdo” vem do latim circumcidere, que
significa "cortar ao redor" (ABDULWAHAB-
AHMED e MUNGADI 2013). Ela é um dos

Universidade Estadual de Goias — Campus Ceres 17



Revista Biotecnologia & Ciéncia v.6, n.1, p.16-24, 2017.

procedimentos cirdrgicos mais antigos e mais
comuns em todo o mundo, com motivacgdes
que podem ser religiosas, culturais, sociais ou
médicas (AUVERT et al., 2006, DRAIN et
al., 2006, KORKES et al, 2012;
ABDULWAHAB-AHMED e MUNGADI,
2013). A circunciséo era praticada entre os
povos semitas antigos, incluindo egipcios e
judeus e os primeiros registros que descrevem
a pratica em pinturas egipcias datam de cerca
de 2300 a. C. (AUVERT et al., 2006).

A  circuncisdo  masculina €
principalmente associada com varidveis
religiosas (Drain et al. 2006). Os mugulmanos
sd0 0s maiores praticantes da circuncisdo, a
qual representa para eles uma forma de
confirmacdo de sua relagdo com Deus. Em
segundo lugar, em relacdo a prevaléncia da
circuncisdo por razoes religiosas, estdo 0s
judeus. No entanto, a circuncisdo tem sido
praticada por razdes ndo religiosas durante
milhares de anos em muitos grupos étnicos ao
redor do mundo, como 0s astecas e maias nas
Américas e o0s aborigenes na Australia
(ABDULWAHAB-AHMED e MUNGADI
2013). Estima-se que aproximadamente 37%
dos homens do mundo com idade igual ou
superior a 15 anos sejam circuncidados.
Destes, cerca de 70% sdo muculmanos, 0,8%
judeus e 13% sdo homens ndo mucgulmanos.
No entanto, esses numeros séo subestimados,
pois ndo leva em conta os homens ndo judeus
e ndao muculmanos que vivem em paises
densamente povoados como Brasil, China,
india e Japdo (MORRIS et al., 2016).

Nas sociedades ocidentais, a
circuncisdo € realizada principalmente por
motivos médicos, 0 mais comum dos quais € a
fimose, um estreitamento do preplcio que
impede sua retraida sobre a glande do pénis
(KORKES et al., 2012, LEE e LEE 2013). A
fimose dificulta a adequada higiene peniana e
favorece infeccbes no prepucio, infeccdes
urindrias repetidas, Doencas Sexualmente
Transmissiveis (DSTs) e o carcinoma de
pénis (FAVORITO et al., 2012). Outras
indicacGes médicas comuns para a realizacdo
da  circuncisdo incluem  parafimose,
balanopostite crénica ou recorrente, balanite
xerética obliterante, neoplasias de prepucio e
laceracbes no frénulo (Korkes et al., 2012).
Um dos fatores determinantes de conducdo na
disseminacdo da préatica da circuncisdo no
mundo industrializado foi a percepgéo de que

ela resulta em uma melhor assepsia peniana e
menor risco de infecc¢des, considerando que a
area sob o prepucio é um ambiente propicio
para alguns patdgenos persistirem e se
multiplicarem, especialmente quando a
higiene peniana e precéria (MORRIS et al.,
2016). Assim, a circuncisdo reduz o acimulo
de bactérias que favorecem o surgimento de
infeccBes do trato urindrio e, no homem
adulto, pode ser um reservatério para as
bactérias que causam DSTs (BLANK, 2012).
Além disso, evidéncias a partir de trés ensaios
clinicos randomizados demonstraram que a
circuncisdo reduz a transmissdo do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) em homens
heterossexuais em cerca de 60% (AUVERT et
al. 2006, BAILEY et al. 2007, GRAY et al.
2007).

No Brasil, a circuncisdo profilatica
ou por motivos religiosos ndo € uma pratica
disseminada e, no sistema publico de saide as
circuncisfes séo realizadas exclusivamente
por razdes médicas. Durante um periodo de
27 anos, 1,3% da populacdo masculina
atendida pelo Servico Unico de Satde (SUS)
necessitou de circuncisdo por razdes
terapéuticas (688.818 cirurgias), apontando
nesse periodo que 1,2% dos homens no Brasil
foram circuncidados por motivos médicos.
Também se constatou que o numero total de
circuncisbes e a taxa de circuncisdo
aumentam na infancia e  diminuem
progressivamente depois de cinco anos de
idade, e crescem novamente apds a sexta
década de vida em consequéncia do aumento
de doencas do preplcio relacionadas ao
envelhecimento e  doengas  crdnicas
(KORKES et al., 2012).

Durante o  procedimento da
circuncisdo deve ser considerada uma correta
assepsia, excisdo adequada de camadas
exteriores e interiores da pele prepucial,
hemostasia e protecdo da glande e uretra.
Geralmente a cirurgia é feita em periodo
neonatal, mas pode ser realizada em qualquer
idade (ABDULWAHAB-AHMED e
MUNGADI 2013). A circuncisdo neonatal é
um procedimento mais simples do que a
circuncisdo de adultos e as complicacdes
agudas significativas sdo raras, ocorrendo em
cerca de uma a cada 500 circuncisdes em
recém-nascidos. (BLANK, 2012). No Brasil,
de 1992 a 2010, ocorreram 63 mortes durante
as internacOes hospitalares para circuncisao,
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uma taxa de mortalidade de 0,013%
(KORKES et al., 2012).

Pele e os queratindcitos de prepucio humano
(QPH)

A pele é um 6rgéo dindmico em um
estado constante de mudanca e, embora
estruturalmente consistente através do corpo,
ela varia de espessura de acordo com a
anatomia local e idade do individuo
(BENSOUILAH e BUCK 2006). A pele é
constituida principalmente por uma por¢édo
epitelial de origem ectodérmica, a epiderme, e
uma porcdo  conjuntiva de  origem
mesodérmica, a derme (ZHOU et al., 2014,
CHOI et al., 2017). A pele é composta de
muitos tipos celulares, entre o0s quais
queratindcitos, melandcitos e fibroblastos sdo
considerados 0s mais abundantes e
funcionalmente importantes (LEE et al.
2013). A camada mais externa da pele, a
epiderme, € uma camada fina sem
vascularizagdo que consiste principalmente de
queratinocitos epiteliais estratificados
(AASEN e BELMONTE 2010,
BENSOUILAH e BUCK 2006, SLOMINSKI
et al. 2012). Estas células sofrem
proliferacbes continuas e rapidas e sdo
continuamente regeneradas a partir de um
pool de células-tronco (ou células estaminais)
multipotentes. Os queratinocitos deixam a
camada basal e se movem para a superficie
sofrendo uma diferenciacdo terminal com a
formacdo de uma barreira protetora produzida
continuamente na superficie epitelial. A
diferenciacdo dos queratindcitos € um tipo
especifico de morte celular conhecido como
queratinizacdo ou corneificacdo, que difere da
apoptose classica, uma vez que nao apresenta
a fragmentacdo da célula em corpos
apoptoticos  caracteristicos  seguido da
fagocitose (CHAMCHEU et al. 2013). Estas
células sdo inestimaveis para muitos estudos
de biologia celular, incluindo
desenvolvimento de complexos modelos
tridimensionais de tecido e para enxertos na
terapia de ferimentos em pacientes com
queimaduras graves (AASEN e BELMONTE,
2010).

A cultura primaria de queratindcitos
epidérmicos humanos € um importante objeto
de diversos estudos, incluindo os efeitos
promovidos pelo estresse oxidativo, por
mediadores  inflamatérios, por agentes

cancerigenos ambientais e pela queratinizacdo
anomala (CHAMCHEU et al., 2013).
Comparado com alguns tipos de células,
como os fibroblastos, os queratindcitos em
cultura tendem a exigir mais cuidado em
questdes como apoptose em baixa densidade e
senescéncia (AASEN e BELMONTE, 2010).
Com a finalidade de aumentar a capacidade
de sobrevivéncia dos queratindcitos, relata-se
a utilizacdo de substancias como inibidor da
Rho-quinase (CHAPMAN et al., 2010) e Y-
27632 (TERUNUMA et al, 2010). Os
queratindcitos  também  exibem  um
comportamento de proliferacdo/diferenciacéo
fortemente regulada, sendo um dos gatilhos
de diferenciacdo o contato célula-a-célula
(CORTE et al., 2012).

Os queratindcitos de prepucio humano
(QPH) tém sido utilizados para o estudo da
patogénese de doencas relacionadas a pele e
avaliacdo da toxicidade de varios agentes
cosméticos. Em geral, a cultura primaria QPH
tem capacidade de suportar 15 a 20 passagens
in vitro em meios de cultura tipicos sem
soro. Uma vez que atingem o limite de
proliferacdo celular, eles entram em um
estado celular de senescéncia. Neste estagio,
0s QPH param de responder aos estimulos
mitogénicos exdgenos e aumentam a adesdo
celular a matriz extracelular. Outras mudancas
induzidas  pela  senescéncia  incluem
morfologia celular maior e achatada,
formacdo de nucleos multiplos e geracdo de
focos heterocromaticos (HARDEN et al.,
2017). Desta forma, muitas vezes o tempo de
vida curto dos QPH primarios pode impedir
sua utilizacdo como um sistema modelo para
estudar biologia da pele in vitro. Para evitar
estes problemas, varias linhagens de QPH tém
sido imortalizadas e amplamente
utilizadas. Os oncogenes (E6 e E7) de
papilomavirus humano (HPV) sdo os
oncogenes virais mais utilizados para fins de
imortalizacdo devido as suas atividades de
supressdo de p53 e pRb (CHOI e LEE, 2015).

Aplicacdes dos QPH na microbiologia

Os virus, sendo parasitas
intracelulares  obrigatérios, requerem a
replicacdo dentro de uma célula viva para
produzir cépias de si mesmos. Com isso, a
virologia tem uma estreita relagdo com o
desenvolvimento de culturas de células, tendo
no cultivo celular um papel crucial para o
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isolamento e estudo dos mecanismos da
patogénese viral (LELAND e GINOCCHIO,
2007; LEDNICKY e WYATT, 2012). O
preplcio humano também pode ser fonte de
queratindcitos que também podem ser
aplicados na cultura viral, em especial do
papilomavirus humano (HPV). O HPV
infecta, persiste e causa lesdes proliferativas
nas células, sendo seu ciclo intimamente
ligado a diferenciacdo dos queratinécitos. A
infeccdo ocorre nas células basais em
proliferacdo do epitélio escamoso, enquanto
que a producdo de virus esta associada com as
camadas terminalmente diferenciadas. Mais
de 100 tipos de HPV foram identificados até a
atualidade e quanto ao potencial de
malignidade, classificam-se em tipos: HPV de
baixo risco (tipos 6, 11, 13, 32, 34, 40, 42, 44,
53, 54, 55 e 63) e de alto risco oncogénico
(tipos 16, 18, 31, 33 e 35), sendo o potencial
oncogénico do virus a principal relevancia do
seu estudo nas ultimas décadas (XAVIER et
al., 2007; LACE et al.,, 2009; REIS et al.,
2010; GYONGYOSI et al,, 2012). Muitos
aspectos do ciclo de vida do HPV foram
caracterizados nas linhagens celulares
cervicais e nos QPH imortalizados pelo
HPV (EVANS et al. 2017).

Diante da necessidade de um meio de
cultura que permita o estabelecimento e
replicacdo do virus, os QPH tém sido bem
documentados para esta aplicacdo, em
especial pela capacidade dos genomas de
HPV de alto risco oncogénico estabelecerem a
replicacdo persistente nestas células. Em
condicBes Otimas, os QPH que abrigam o0s
plasmideos extracromossémicos de HPV,
exibem um tempo de vida prolongado in
vitro, sofrem diferenciacdo displasica em
culturas organotipicas e tém sido usados para
analisar eventos precoces e tardios do ciclo
viral, incluindo a capacidade proliferativa,
expressdo de genes virais, replicacdo do DNA
viral vegetativo e sintese de virions (PYEON
2013, XU et al. 2013, MCKENNA, PATEL e
MCCANCE 2014, WANG et al. 2014,
HARDEN et al. 2017). Além do HPV,
também ¢é relatado o uso de QPH para cultivo
e estudo do virus Epstein-Barr
(FOTHERINGHAM, COALSON e RAAB-
TRAUB 2012) e herpes simples tipo 1
(SCHELHAAS et al. 2003).

A cultura de QPH também vem
sendo aplicada para avaliar a resposta de

defesa inata destas células mediante contato
com substancias derivadas de micro-
organismos, como [B-glucanas de fungos, em
especial Candida albicans (Hau et al. 2011), e
sobrenadante de cultura de Escherichia coli
(ABTIN et al. 2008). Com isso, a avaliagdo da
resposta destas células a substancias
microbianas pode ser utilizada como padréo
para avaliagdo da contaminagdo de alimentos
e outros materiais por micro-organismos
(NISHIMURA, KATO e HASHIZUME
2003). Os QPH também podem ser utilizados
para estudar a interacdo de patégenos com a
queratina. Foi demonstrado, por exemplo, que
0 Staphylococcus epidermidis, por meio da
proteina de superficie SdrF, podem se aderir
aos QPH. Este mecanismo poderia explicar
como ocorre a colonizagdo da pele por estes
patogenos (TRIVEDI et al. 2017). Também
por meio de QPH, foi possivel confirmar que
a sinapse viral do HIV-1 com os QPH sinaliza
a secrecdo de linfopoietina timica estromal,
que promove a redistribuicdo epidérmica das
células de Langerhans e formacdo de
conjugados com celulas T, o que facilita a
entrada do HIV-1 no prepucio. Isso ajuda a
elaborar possiveis estratégias para impedir a
entrada do virus pelo epitélio do pénis
(ZHOU et al. 2017).

Utilizacdo de cultura de QPH para enxertos
epiteliais cultivados e testes de substancias

A integridade da barreira epidérmica
é um dos meios pelos quais a pele protege o
corpo. Nas situacdes em que essa barreira €
comprometida, como em grandes
queimaduras ou ulceragdes, tornam-se
necessarios meios para fechar essas feridas
(SOBRAL et al. 2007, CHOI et al. 2017).
Vérios procedimentos reconstrutivos para
condicdes como trauma, infeccdo, anomalias
congénitas, cancer e queimaduras exigem pele
adicional para a cobertura (LADD et al.
2009). Entre elas, as queimaduras estdo entre
as principais causas externas de morte
registradas no Brasil, perdendo apenas para
outras causas violentas, que incluem acidentes
de transporte e homicidios. Sua importancia
decorre ndo apenas da grande incidéncia, mas,
sobretudo, de sua capacidade de produzir
sequelas funcionais, estéticas e psicologicas, e
da alta taxa de mortalidade (ARAGAO et al.
2012). Apesar dos progressos no atendimento
de queimaduras pediatricas, 0 sucesso de um
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tratamento cirdrgico de queimaduras graves
em criangas permanece um desafio (MCHEIK
et al. 2010).

O tratamento de queimaduras graves
é convencionalmente obtido com o uso de
autoenxertos de pele de espessura parcial para
a cobertura, o que representa 0 padrdo-ouro
para a terapia. No entanto, as desvantagens
com enxertos de pele incluem éareas doadoras
limitadas em caso de queimaduras extensas e
morbidade do sitio doador (LADD et al. 2009,
MCHEIK et al. 2009, MCHEIK et al. 2010).
Uma das tecnologias desenvolvidas para
resolver estes problemas € a utilizagdo de
autoenxertos epiteliais cultivados (MCHEIK
et al. 2009). Vérios tipos de células foram
investigados no compartimento cutaneos,
dentre eles os queratindcitos e fibroblastos
ttm sido bem estudados visando a
possibilidade de desenvolver biomateriais
para a substituicdo de pele (KEIRA et al.
2004). Das terapias de engenharia de tecidos
que sdo razoavelmente bem estabelecidas, a
utilizacio de  queratindcitos  autdlogos
cultivados para beneficiar pacientes com
queimaduras extensas tem liderado o caminho
(HERNON et al. 2006). Assim, o
estabelecimento de um protocolo eficiente
possibilitou a aplicagdo de cultura de
queratindcitos para a formacdo de folhetos
epiteliais cultivadas para o tratamento de
queimaduras (SOBRAL et al. 2007). Neste
contexto, produtos de pele alogénicos
disponiveis para 0 uso terapéutico sdo na sua
maioria desenvolvidos com a cultura de
células que foram isoladas especialmente de
prepucio neonatal (HIRT-BURRI et al. 2008).

Os enxertos de cultura apresentam
dificuldade de manter resultados de forma
confiavel, além de outras desvantagens como
0 custo elevado, longo tempo de expansdo in
vitro, a sensibilidade a infeccéo e fragilidade
mecanica. Existe, portanto, uma demanda
clinica para outras opg¢des para cobrir grandes
areas de queimaduras na auséncia de areas
doadoras viaveis (HERNON et al. 2006,
MCHEIK et al. 2010). Uma alternativa é a
pulverizacdo de queratinocitos em feridas
usando dispositivos de aerossol, sendo
descrita uma cura mais rapida e de melhor
qualidade das células. As principais vantagens
na utilizacdo da suspensdo de queratindcitos
sd0 uma reducdo drastica do tempo de
preparacdo, manuseio mais facil em

comparacdo com as folhas de queratindcitos
(MCHEIK et al. 2009).

A utilizacdo do tecido prepucial
oferece uma oportunidade de se obter uma
quantidade maior de células da pele de alto
potencial, pois os QPH tém uma grande
capacidade de divisdo e diferenciacdo
(MCHEIK et al. 2009, MCHEIK et al. 2010).
Estas células podem se dividir em grande
ndmero antes de entrar em diferenciacdo
(CORTE et al. 2012, MCHEIK et al. 2009).
Além disso, queratindcitos isolados podem
ser aplicados como um modelo para o estudo
das interacbes destas células com varios
fatores de crescimento envolvidos no
processo da queimadura (SOBRAL et al.
2007). Diante de tais aplicacOes, Corte et al.
(2012) sugerem a formagdo de bancos de
células alogénicos habilitados com extensos
testes de seguranca e caracterizacdo de QPH
neonatal, além de testes obrigatérios nos
doadores autologos e alogénicos.

Os QPH associados com cultura de
celulas dérmicas do couro cabeludo fetal ou
adultas também foram utilizados
eficientemente para induzir a tricogenicidade,
ou seja, a geracao capilar, o que pode ser um
meio potencial para recuperagéo de pelos e/ou
cabelos em situacGes de alopecia e ferimentos
(ZHANG et al. 2017). Os QPH expressam
marcadores  especificos de  linhagem
epidérmica tais como K14 e p63, importantes
marcadores para diferenciacdo das células
estaminais em células epidérmicas. Ao
cultivar QPH com células estaminais obtidas
de sangue menstrual, foi possivel induzir a
diferenciacdo das células para a linhagem
epidérmica. Deste modo, tanto as células
estaminais de sangue menstrual quanto 0s
QPH sédo células de grande acessibilidade, o
que pode ser promissor para terapias baseadas
em células-tronco para acometimentos
cutaneos (AKHAVAN-TAVAKOLI et al
2017).

Os QPH também podem ser
aplicados para analisar o0s efeitos de
interferentes fisicos ou quimicos em células
normais da pele. Utilizando QPH de recém-
nascidos, Huang et al. (2017) constataram que
a radiacdo ultravioleta pode afetar
negativamente a reparacdo de quebras da
dupla fita de DNA por meio da expressdo
positiva de progerina (HUANG et al. 2017).
Para estudar funcOes diferenciadoras de
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tecidos epiteliais de uma pele normal in vitro,
0s QPH priméarios podem ser projetados para
crescer em cima de um substituto dérmico,
mantendo a interface ar-liquido, o que
promove uma diferenciacdo e estratificagdo
epitelial eficiente. Varias empresas
desenvolveram diferentes tipos de sistemas de
cultura de pele tridimensionais (3D) e
aplicaram-no ao teste de irritabilidade e
corrosividade de materiais cosmeéticos na
configuragdo livre de animais. Para superar a
limitacdo enddgena de multiplicacdo das
células primarias, os QPH primarios podem
ser imortalizados por expresséo viral de E6 e
E7 de HPV. Isso confere uma capacidade de
resposta robusta a varios estimulos exdgenos,
aplicabilidade comparavel a avaliacdo da
citotoxicidade e capacidade de diferenciacéo
superior, 0 que pode ser uma ferramenta
valiosa para estudar muitos aspectos da
biologia da pelein vitro. Assim, QPH
imortalizados  cultivados in vitro séo
ferramentas valiosas ndo s6 para a geracédo de
modelos de doengas de pele in vitro, mas
também para a previsdo de toxicidades
potenciais de varios produtos quimicos
cosméticos (CHOI et al. 2017).

O prepucio humano removido apos a
circuncisdo, apresenta-se como uma fonte
valiosa de queratindcitos (priméarios ou
imortalizados) que podem ter importantes
aplicacOes terapéuticas, no diagnostico e na
pesquisa, 0 que deve ser melhor explorado.
Assim, as culturas celulares de QPH tém sido
aplicadas em variados segmentos de pesquisa
por se tratar de um eficiente modelo-padréo
de células humanas normais. Os QPH
funcionam como um modelo importante para
estudo da patogénese e diagndsticos de micro-
organismos, teste de substancias e como
alternativa para tratamento de lesdes cutaneas.
Isso é importante para apontar como esse
tecido prepucial removido durante a
circuncisdo pode ser reaproveitado em
beneficio a comunidade, para que possa ter
encaminhamento adequado e possa contribuir
para 0 desenvolvimento cientifico. Diante
disso, o material prepucial encontra-se
disponivel as aplicagdes biomédicas em
virtude da alta prevaléncia da circunciséo e é
necessario tracar ainda mais caminhos de
como as células prepuciais podem ser
aplicadas, seja nas areas abordadas no
presente trabalho ou em novas areas.
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