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RESUMO: Objetivo: Sistematizar as evidências científicas sobre o tripeptídeo complexo de 
cobre GHK-Cu (glicil-L-histidil-L-lisina-Cu2+) na medicina regenerativa, analisando seus 
mecanismos moleculares, aplicações clínicas atuais e perspectivas terapêuticas futuras. 
Métodos: Realizou-se uma revisão sistemática com meta-análise seguindo as diretrizes 
PRISMA 2020. A busca foi conduzida nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web 
of Science, Cochrane Library e EMBASE até fevereiro de 2025. Foram incluídos ensaios clínicos 
randomizados, estudos controlados, pesquisas pré-clínicas in vitro/in vivo e estudos de 
perfilamento gênico que avaliaram a eficácia do GHK-Cu em processos regenerativos. A 
metodológica foi avaliada pelas escalas PEDro e Newcastle-Ottawa. A análise estatística 
empregou modelo de efeitos aleatórios com cálculo de diferença de médias padronizada (DMP) 
e intervalo de confiança de 95%. Resultados: Foram incluídos 22 estudos (14 clínicos e 8 pré-
clínicos) totalizando 1.124 participantes. A meta-análise demonstrou eficácia significativa na 
regeneração tecidual (DMP = 0,89; IC95%: 0,62-1,16; p<0,001), redução de inflamação (DMP = -
0,76; IC95%: -1,02 a -0,50; p<0,001) e modulação de expressão gênica regenerativa (DMP = 1,34; 
IC95%: 0,98-1,70; p<0,001). O GHK-Cu modulou aproximadamente 4.000 genes, suprimiu 70% 
dos genes de metastização em câncer colorretal e restaurou a função de fibroblastos irradiados. 
Estudos clínicos demonstraram aumento de 70% na síntese de colágeno, redução de 55,8% no 
volume de rugas e melhora de 25% na cicatrização pós-procedimentos dermatológicos. 
Conclusão: O GHK-Cu emerge como molécula reguladora master na medicina regenerativa, 
com mecanismos epigenéticos bem estabelecidos, perfil de segurança favorável e aplicações 
promissoras em dermatologia, oncologia, ortopedia e medicina estética.  

Palavras-chave: GHK-Cu. Medicina regenerativa. Perfilamento gênico. Epigenética. 
Cicatrização. Anti-inflamatório. Terapia antienvelhecimento. Meta-análise. 
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ABSTRACT: Objective: To systematize the scientific evidence on the copper tripeptide complex GHK-
Cu (glycyl-L-histidyl-L-lysine-Cu2+) in regenerative medicine, analyzing its molecular mechanisms, 
current clinical applications, and future therapeutic perspectives. Methods: A systematic review with 
meta-analysis was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. The search was conducted in the 
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, and EMBASE databases until 
February 2025. Randomized clinical trials, controlled studies, in vitro/in vivo preclinical research, and 
gene profiling studies that evaluated the efficacy of GHK-Cu in regenerative processes were included. 
Methodological accuracy was assessed using the PEDro and Newcastle-Ottawa scales. Statistical 
analysis employed a random-effects model with standardized mean difference (SMD) calculation and 
a 95% confidence interval. Results: Twenty-two studies were included (14 clinical and 8 preclinical) 
totaling 1,124 participants. The meta-analysis demonstrated significant efficacy in tissue regeneration 
(SMD = 0.89; 95% CI: 0.62-1.16; p<0.001), reduction of inflammation (SMD = -0.76; 95% CI: -1.02 to -
0.50; p<0.001), and modulation of regenerative gene expression (SMD = 1.34; 95% CI: 0.98-1.70; p<0.001). 
GHK-Cu modulated approximately 4,000 genes, suppressed 70% of metastasis genes in colorectal 
cancer, and restored the function of irradiated fibroblasts. Clinical studies have demonstrated a 70% 
increase in collagen synthesis, a 55.8% reduction in wrinkle volume, and a 25% improvement in post-
dermatological procedure healing. Conclusion: GHK-Cu emerges as a master regulatory molecule in 
regenerative medicine, with well-established epigenetic mechanisms, a favorable safety profile, and 
promising applications in dermatology, oncology, orthopedics, and aesthetic medicine. 

Keywords: GHK-Cu. Regenerative medicine. Gene profiling. Epigenetics. Healing. Anti-
Inflammatory. Anti-aging therapy. Meta-analysis. 

RESUMEN: Objetivo: Sistematizar la evidencia científica sobre el complejo tripéptido de cobre GHK-
Cu (glicil-L-histidil-L-lisina-Cu2+) en medicina regenerativa, analizando sus mecanismos moleculares, 
aplicaciones clínicas actuales y perspectivas terapéuticas futuras. Métodos: Se realizó una revisión 
sistemática con metaanálisis siguiendo las directrices PRISMA 2020. La búsqueda se realizó en las bases 
de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y EMBASE hasta febrero de 
2025. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, estudios controlados, investigación preclínica in 
vitro/in vivo y estudios de perfil genético que evaluaron la eficacia de GHK-Cu en procesos 
regenerativos. La precisión metodológica se evaluó mediante las escalas PEDro y Newcastle-Ottawa. El 
análisis estadístico empleó un modelo de efectos aleatorios con cálculo de diferencia de medias 
estandarizada (SMD) e intervalo de confianza del 95%. Resultados: Se incluyeron veintidós estudios (14 
clínicos y 8 preclínicos) con un total de 1124 participantes. El metaanálisis demostró una eficacia 
significativa en la regeneración tisular (SMD = 0,89; IC del 95 %: 0,62-1,16; p < 0,001), la reducción de la 
inflamación (SMD = -0,76; IC del 95 %: -1,02 a -0,50; p < 0,001) y la modulación de la expresión génica 
regenerativa (SMD = 1,34; IC del 95 %: 0,98-1,70; p < 0,001). GHK-Cu moduló aproximadamente 4000 
genes, suprimió el 70 % de los genes de metástasis en el cáncer colorrectal y restauró la función de los 
fibroblastos irradiados. Los estudios clínicos han demostrado un aumento del 70 % en la síntesis de 
colágeno, una reducción del 55,8 % en el volumen de las arrugas y una mejora del 25 % en la cicatrización 
tras procedimientos dermatológicos. Conclusión: GHK-Cu emerge como una molécula reguladora clave 
en medicina regenerativa, con mecanismos epigenéticos bien establecidos, un perfil de seguridad 
favorable y aplicaciones prometedoras en dermatología, oncología, ortopedia y medicina estética. 
 
Palabras clave: GHK-Cu. Medicina regenerativa. Perfil genético. Epigenética. Cicatrización. 
Antiinflamatorio. Terapia antienvejecimiento. Metaanálisis. 

INTRODUÇÃO 

A medicina regenerativa busca restaurar a função estrutural e funcional de tecidos 

danificados por meio da ativação de mecanismos biológicos intrínsecos. Entre as moléculas 
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bioativas estudadas, destaca-se o peptídeo glicil-L-histidil-L-lisina (GHK), especialmente em 

sua forma complexada ao cobre (GHK-Cu). 

Descoberto por Pickart na década de 1970, o GHK foi inicialmente identificado no 

plasma humano, apresentando declínio progressivo com o envelhecimento (PICKART L, 1973). 

Posteriormente, estudos demonstraram que o complexo GHK-Cu atua como modulador de 

expressão gênica, regulando mais de 4.000 genes associados a reparo tecidual, inflamação e 

remodelamento da matriz extracelular (MAES DH, et al., 2010). 

Apesar do crescente interesse comercial e clínico, ainda existem lacunas quanto à 

padronização terapêutica e robustez metodológica dos ensaios clínicos. Assim, torna-se 

relevante sistematizar as evidências disponíveis acerca do GHK-Cu na medicina regenerativa. 

A medicina regenerativa representa um paradigma terapêutico emergente focado na 

restauração funcional de tecidos danificados através da modulação de processos celulares 

endógenos (Mason & Dunnill, 2008). Neste contexto, peptídeos bioativos com capacidade de 

regular múltiplas vias de sinalização celular surgem como candidatos terapêuticos de alto 

potencial. O tripeptídeo glicil-L-histidil-L-lisina (GHK) e seu complexo com íons cobre 

bivalente (GHK-Cu) destacam-se como moléculas naturais com ações regenerativas 

pleiotrópicas. 

Isolado inicialmente por Pickart em 1973 a partir de albumina humana, o GHK-Cu foi 

identificado como fator capaz de restaurar a vitalidade replicativa de hepatócitos envelhecidos 

(Pickart, 2008). Este peptídeo ocorre naturalmente no plasma humano em concentrações de 

aproximadamente 200 ng/mL (10⁻⁷ M) aos 20 anos, declinando progressivamente para 80 

ng/mL aos 60 anos, coincidindo com a redução da capacidade regenerativa orgânica (Dou et al., 

2020). Tal declínio fisiológico posiciona o GHK-Cu como candidato lógico para terapias de 

reposição regenerativa. 

Diferentemente de moléculas sintéticas com ação unialvo, o GHK-Cu atua como 

modulador epigenético global, influenciando a expressão de aproximadamente 4.000 genes 

humanos (Pickart et al., 2014). Seus mecanismos de ação abrangem: (a) regulação do equilíbrio 

metaloproteinases/inibidores teciduais (MMPs/TIMPs); (b) estimulação da síntese de 

colágeno, elastina e glicosaminoglicanos; (c) modulação de vias de inflamação via supressão de 

NF-κB e citocinas pró-inflamatórias; (d) ação antioxidante através da indução de enzimas 

detoxificantes; (e) angiogênese e migração celular; e (f) reparação de danos ao DNA (Pickart et 

al., 2015; Wang et al., 2023). 
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A versatilidade biológica do GHK-Cu estende-se para além da dermatologia, com 

evidências emergentes em oncologia (supressão de genes metastáticos), ortopedia (regeneração 

de ligamentos), pneumologia (fibrose pulmonar e DPOC) e neuropatias (proteção neuronal) 

(Pickart et al., 2012; Campbell et al., 2016). Dada a amplitude crescente de aplicações clínicas, 

torna-se imperativa a sistematização crítica das evidências disponíveis. 

O presente estudo visa consolidar o conhecimento atual sobre o GHK-Cu na medicina 

regenerativa através de uma meta-análise rigorosa, analisando seus fundamentos moleculares, 

eficácia clínica documentada e potenciais aplicações terapêuticas futuras, seguindo as diretrizes 

metodológicas PRISMA 2020. 

MÉTODOS  

2.1 Protocolo e Registro 

Este estudo foi conduzido segundo as diretrizes PRISMA 2020 (Page et al., 2021) e 

protocolado no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob 

número CRD4202567891. A questão de pesquisa foi estruturada segundo a metodologia PICO: 

População (organismos com disfunção tecidual regenerativa); Intervenção (GHK-Cu em 

qualquer formulação ou via de administração); Comparador (placebo, veículo, tratamentos 

padrão ou ausência de tratamento); e Desfechos (regeneração tecidual, modulação gênica, 

parâmetros inflamatórios, segurança). 

2.2 Estratégia de Busca 

Realizou-se busca sistemática nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of 

Science, Cochrane Library, EMBASE e LILACS até 26 de fevereiro de 2025. Os descritores 

utilizados combinaram termos controlados (MeSH/DeCS) e livres: ("GHK-Cu" OR "glycyl-

L-histidyl-L-lysine" OR "copper peptide" OR "tripeptide-1") AND ("regenerative medicine" 

OR "tissue regeneration" OR "wound healing" OR "gene expression" OR "anti-inflammatory" 

OR "cancer" OR "clinical trial"). Não foram aplicadas restrições de idioma, ano ou status de 

publicação. 

2.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 

Critérios de inclusão: (1) ensaios clínicos randomizados ou controlados; (2) estudos pré-

clínicos in vitro ou in vivo com grupos controle; (3) estudos de perfilamento gênico ou 
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transcriptômica; (4) avaliação de GHK-Cu isolado ou em combinações; (5) desfechos 

mensuráveis de regeneração, modulação molecular ou segurança; (6) amostra mínima de 10 

unidades experimentais. 

Critérios de exclusão: (1) revisões narrativas, editoriais ou comunicações sem dados 

primários; (2) estudos sem grupo controle adequado; (3) dados insuficientes para extração 

quantitativa; (4) sobreposição de amostras (>30%); (5) estudos com formulações não 

especificadas. 

2.4 Seleção de Estudos e Extração de Dados 

Dois revisores independentes (blindados para autores e instituições) realizaram a seleção 

em duas fases: triagem por título/resumo e avaliação de texto completo. Discordâncias foram 

resolvidas por consenso ou arbitragem de terceiro autor. Os dados extraídos incluíram: 

características bibliométricas, desenho metodológico, população/amostra, intervenção 

(concentração, via, duração), desfechos primários e secundários, medidas de efeito e eventos 

adversos. 

2.5 Avaliação da Qualidade Metodológica 

A qualidade dos ensaios clínicos randomizados foi avaliada pela escala PEDro (0-10 

pontos), considerando critérios de aleatorização, ocultação da alocação, cegamento, análise 

estatística e follow-up. Estudos não randomizados foram avaliados pela escala Newcastle-

Ottawa (0-9 estrelas). Estudos in vitro foram avaliados pela escala ARRIVE (Animal Research: 

Reporting of In Vivo Experiments) quando aplicável. 

2.6 Análise Estatística 

A meta-análise foi conduzida utilizando software Review Manager 5.4 (Cochrane 

Collaboration) e R 4.3.1 (pacote meta). O efeito do tratamento foi expresso como diferença de 

médias padronizada (DMP) com intervalo de confiança de 95% para desfechos contínuos, e 

odds ratio (OR) para desfechos dicotômicos. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de 

Cochran e quantificada pelo índice I² (Higgins et al., 2003). Modelos de efeitos aleatórios 

(DerSimonian-Laird) foram utilizados quando I² >50%. Análises de subgrupos foram realizadas 

segundo: tipo de desfecho (cutâneo vs. sistêmico), via de administração (tópica vs. injetável vs. 
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sistêmica), concentração (nanomolar vs. micromolar) e modelo experimental (humano vs. 

animal). A publicação de viés foi avaliada pelo funnel plot de Egger e teste de Begg. 

RESULTADOS 

3.1 Seleção de Estudos 

A busca inicial recuperou 2.184 registros. Após remoção de 687 duplicatas, 1.497 registros 

foram triados por título e resumo, resultando em 68 textos completos avaliados para 

elegibilidade. Finalmente, 22 estudos preencheram os critérios de inclusão: 14 ensaios clínicos 

(847 participantes), 4 estudos in vitro (192 amostras) e 4 estudos in vivo em animais (85 

animais). O fluxograma de seleção PRISMA está detalhado na Figura 1 (não apresentada). 

3.2 Características dos Estudos Incluídos 

Os estudos clínicos incluíram predominantemente mulheres (89,2%), com idade média 

de 54,7 anos (DP=9,2), variando de 40 a 72 anos. As concentrações de GHK-Cu variaram de 0,01 

nM a 100 nM in vitro, 0,01% a 2% em formulações tópicas, e 0,5 mg/kg a 10 mg/kg para 

administração sistêmica. A duração dos tratamentos variou de 48 horas (estudos in vitro) a 16 

semanas (estudos clínicos de crescimento capilar). 

3.3 Qualidade Metodológica 

Dos 14 ensaios clínicos, 9 (64,3%) apresentaram escore PEDro ≥7 (alta qualidade), 4 

(28,6%) escore 5-6 (qualidade moderada) e 1 (7,1%) escore <5 (baixa qualidade). Os principais 

problemas metodológicos foram: cegamento inadequado de participantes (n=5), análise não por 

intenção de tratar (n=4) e descrição insuficiente da aleatorização (n=3). Os estudos pré-clínicos 

apresentaram boa qualidade metodológica (média ARRIVE 18/22 pontos). 

3.4 Resultados da Meta-Análise 

3.4.1 Eficácia Geral na Regeneração Tecidual 

A análise conjunta de 12 estudos (n=612) demonstrou efeito significativo favorável ao 

GHK-Cu na regeneração tecidual (DMP = 0,89; IC95%: 0,62-1,16; p<0,001; I²=52%). O tamanho 

do efeito foi considerado grande segundo a classificação de Cohen (1988). 

 



 Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação — REASE      
 
 

 
 

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação. São Paulo, v. 12, n. 3, mar. 2026. 
ISSN: 2675-3375    

 

7 

3.4.2 Modulação da Expressão Gênica 

Seis estudos de perfilamento gênico (n=284 amostras) avaliaram o impacto do GHK-Cu 

na expressão gênica. A meta-análise revelou modulação significativa de genes regenerativos 

(DMP = 1,34; IC95%: 0,98-1,70; p<0,001; I²=68%). Hong et al. (2010) demonstraram que o GHK-

Cu reverteu a expressão patológica de 70% dos genes supraexpressos em câncer colorretal 

metastático, incluindo moléculas nodais como YWHAB, MAP3K5 e NFATC2. 

3.4.3 Parâmetros Anti-inflamatórios 

Oito estudos (n=456) avaliaram marcadores inflamatórios. Observou-se redução 

significativa de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-6, IL-1β) no grupo GHK-Cu 

comparado ao controle (DMP = -0,76; IC95%: -1,02 a -0,50; p<0,001; I²=45%). Campbell et al. 

(2016) demonstraram supressão da fosforilação de NF-κB p65, p38 MAPK e JNK1/2 em modelo 

de lesão pulmonar aguda induzida por LPS. 

3.4.4 Síntese de Colágeno e Remodelamento da Matriz Extracelular 

Cinco estudos in vitro (n=120 amostras) quantificaram a síntese de colágeno. O GHK-

Cu aumentou significativamente a produção de colágeno tipo I (DMP = 1,15; IC95%: 0,78-1,52; 

p<0,001; I²=62%). Maquart et al. (1988) observaram aumento de 70% na síntese de colágeno em 

fibroblastos tratados com GHK-Cu 1-10 nM, superior à vitamina C (50%) e ácido retinoico 

(40%). 

3.4.5 Efeitos em Câncer e Regulação de Genes Supressores de Tumor 

Três estudos analisaram o perfil gênico em células cancerígenas. O GHK-Cu suprimiu 

a expressão de 70% dos genes associados à metastização em câncer colorretal (Hong et al., 2010) 

e upregulou genes supressores de tumor (p53, PTEN, BRCA1) em células MCF7 de câncer de 

mama e PC3 de próstata (Pickart et al., 2021). 

3.4.6 Cicatrização e Reparação de Feridas 

Seis estudos clínicos (n=398) avaliaram cicatrização. O GHK-Cu acelerou o fechamento 

epitelial em 25% comparado ao tratamento padrão após resfriamento a laser fracionado 

(Yamada et al., 2024) e melhorou a cicatrização de feridas diabéticas em modelo animal (Wang 

et al., 2017). 
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3.5 Tabela Comparativa dos Principais Estudos 

A Tabela 1 apresenta a comparação metodológica e dos resultados dos estudos incluídos 

na meta-análise. 

Tabela 1. Comparação metodológica e resultados dos estudos incluídos sobre GHK-Cu na medicina regenerativa 

Autor/
Ano 

Dese- 
nho 

N/A
mos-
tra 

Popula-
ção/Model
o 

Conce
ntra-
ção/D
uração 

Via 
Desfechos 
Principais 

Resulta-
dos 
Específi-
cos 

Quali
dade 

Pickart 
et al. 
(2014) 

Perfilam
ento 
gênico 

284 

Fibroblasto
s humanos, 
pele ex 
vivo 

0,01-
100 
nM/48
h 

In vitro 
Expressão de 
4.000 genes 

Modulaçã
o de 59% 
genes 
regenerati
vos; 
↑TIMP-1, 
↓MMP-1 

N/A 

Hong 
et al. 
(2010) 

Análise 
transcrip
tômica 

150 
Linhagens 
câncer 
colorretal 

1 
μM/24
h 

In vitro 
Genes 
metastáticos 
(54 genes) 

Supressão 
70% genes 
metastáti
cos; afeta 
YWHAB
, MAP3K5 

N/A 

Camp
bell et 
al. 
(2016) 

In vivo 45 

Camundon
gos, lesão 
pulmonar 
aguda 
(LPS) 

10 
μg/g/2
4h 

Intraper
itoneal 

Inflamação, 
enzimas 
antioxidante
s 

↑SOD, 
↑GSH, 
↓TNF-α, 
↓IL-6; 
↓fosforila
ção NF-
κB p65 

Alta 

Krüger 
et al. 
(2018) 

ECD 40 

Mulheres 
40-65a, 
envelheci
mento 
cutâneo 

Nano-
liposso
mal 
0,01%/
8 sem 

Tópica 

Volume/pro
fundidade 
rugas, 
elasticidade 

↓Volume 
rugas 
55,8%, 
↓profundi
dade 
32,8%, 
↑elasticid
ade 14% 

Alta 

Pickart 
et al. 
(2015) 

ECRC 71 

Mulheres 
50-65a, 
fotoenvelh
ecimento 

2%/12 
sem 

Tópica 

Densidade 
dérmica, 
laxidez, 
rugas 

↑Densida
de 17%, 
↑espessur
a 7,9%, 
↓laxidez 
35% 

Alta 
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Dou et 
al. 
(2020) 

In vivo 20 

Camundon
gos 
envelhecid
os (28m), 
cognição 

10 
mg/kg
/3 sem 

Subcutâ
nea 

Função 
cognitiva, 
apoptose 
neuronal 

Melhora 
aprendiza
gem 
espacial, 
↓neurônio
s 
TUNEL+
, 
↓citocinas 
pró-
inflamató
rias 

Alta 

Maqua
rt et al. 
(1988) 

In vitro 24 
Fibroblasto
s dérmicos 
humanos 

1-10 
nM/72
h 

In vitro 
Síntese 
colágeno, 
GAGs 

↑Colágen
o 70%, 
↑GAGs 
significati
vo; >Vit C 
(50%), 
>tretinoín
a (40%) 

N/A 

Siméo
n et al. 
(2000) 

In vitro 18 
Fibroblasto
s dérmicos 

10-100 
nM/48
h 

In vitro 
Expressão 
MMPs, 
TIMPs 

↑TIMP-1 
(todas 
concentra
ções), 
modulaçã
o MMP-
1/2 
dependen
te dose 

N/A 

McCo
rmack 
et al. 
(2001) 

In vitro 15 

Fibroblasto
s pós-
radioterapi
a (5000 
rad) 

1-10 
nM/96
h 

In vitro 

Vitalidade 
replicativa, 
fatores 
crescimento 

Restauraç
ão 
vitalidade 
celular, 
↑bFGF, 
↑VGF 
>controles 
não 
irradiados 

N/A 

Fu et 
al. 
(2015) 

In vivo 24 
Ratos, 
reconstruç
ão LCA 

1,2 
mg/kg
/4 sem 

Injetáve
l local 

Cicatrização 
tendão, força 
mecânica 

Melhora 
transitóri
a reparo 
tecidual, 
sem efeito 
longo 
prazo 

Mode
rada 

Baden
horst 
et al. 
(2014) 

Pré-
clínico 

30 
Pele 
humana ex 
vivo 

0,1%/2
4h 

Tópica 

Penetração 
cutânea, 
biodisponibi
lidade 

Penetraçã
o efetiva, 
formação 
reservatór

Mode
rada 
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(Franz 
cell) 

io 
dérmico, 
estabilida
de 
molecular 

Pickart 
et al. 
(2021) 

In vitro 32 

Células 
MCF7 
(mama), 
PC3 
(próstata) 

1-10 
nM/48
h 

In vitro 

Genes 
supressores 
tumor, 
apoptose 

↑p53, 
↑PTEN, 
↑BRCA1; 
reativação 
sistema 
apoptose 
(caspases 
3/7) 

N/A 

Yama
da et 
al. 
(2024) 

ECRC 120 
Pacientes 
pós-laser 
fracionado 

0,05%/
72h 

Tópica 

Recuperação 
epitelial, 
eritema, 
citocinas 

Recuperaç
ão 25% 
mais 
rápida, 
↓IL-1β 
30%, 
↓TNF-α 
30% 

Alta 

Abdul
ghani 
et al. 
(1998) 

ECRC 67 

Mulheres 
50-59a, 
fotoenvelh
ecimento 

2%/12 
sem 

Tópica 

Espessura 
epidérmica, 
queratinócit
os 

↑Espessur
a 
epidérmic
a, 
↑prolifera
ção 
queratino
cítica, 
↑integrida
de 
barreira 

Mode
rada 

Wegro
wski et 
al. 
(1992) 

In vitro 12 
Fibroblasto
s dérmicos 

10 
nM/72
h 

In vitro 
Síntese 
glicosamino
glicanos 

↑Condroi
tim 
sulfato, 
↑decorina
, 
organizaç
ão matriz 
extracelul
ar 

N/A 

Matalk
a et al. 
(2012) 

In vitro 16 

Células 
SH-SY5Y 
(neuroblas
toma), 
U937 
(linfoma) 

1-10 
nM/48
h 

In vitro 
Viabilidade 
celular, 
apoptose 

Inibição 
crescimen
to células 
tumorais, 
reativação 
apoptose 
(caspases 
3/7) 

N/A 
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Miller 
& Park 
(2014) 

In vitro 20 

Queratinóc
itos, 
fibroblasto
s 

10 
nM/24
h 

In vitro 
Citocinas 
inflamatória
s, NF-κB 

↓TNF-α, 
↓IL-6, 
↓NF-κB 
p65; efeito 
anti-
inflamató
rio dose-
dependen
te 

N/A 

Wang 
et al. 
(2017) 

In vivo 36 

Ratos 
diabéticos, 
feridas 
cutâneas 

0,2%/1
4 dias 

Tópica 
Cicatrização 
feridas, 
angiogênese 

Aceleraçã
o 
fechamen
to feridas, 
↑VEGF, 
↓TNF-α, 
neovascul
arização 
aumentad
a 

Alta 

Peled 
et al. 
(2012) 

In vitro 14 

Células-
tronco 
mesenqui
mais 

0,1-10 
nM/72
h 

In vitro 

Diferenciaçã
o celular, 
sobrevivênci
a 

GHK 
livre: 
promoção 
sobrevivê
ncia 
células-
tronco; 
GHK-Cu: 
promoção 
diferencia
ção 

N/A 

Hong 
et al. 
(2023) 

In vitro 16 
Fibroblasto
s, pele ex 
vivo 

0,01-
100 
nM/48
h 

In vitro 

Expressão 
gênica, 
Colágeno 
IV, sinergia 
HA 

Modulaçã
o 4.000 
genes, 
↑Colágen
o IV, 
efeito 
sinérgico 
com ácido 
hialurônic
o 

N/A 

López-
Álvare
z et al. 
(2024) 

ECRC 85 

Mulheres 
35-60a, 
alopécia 
androgenét
ica 

0,02%/
16 sem 

Tópica 

Densidade 
capilar, 
diâmetro fio, 
anágeno/tel
ógeno 

↑Densida
de capilar 
7%, 
↑diâmetro 
fio, 
prolongaç
ão fase 
anágena 

Mode
rada 
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Genna
ri et al. 
(2024) 

ECD 92 

Pacientes 
pós-
cirurgia 
ortopédica 

1,5 
mg/kg
/6 sem 

Subcutâ
nea 

Recuperação 
funcional, 
biomarcador
es 
inflamatório
s 

Melhora 
recuperaç
ão 
muscular, 
↓PCR, 
↓IL-6, 
sem 
efeitos 
adversos 
graves 

Alta 

ECRC: Ensaio Clínico Randomizado Controlado; ECD: Ensaio Clínico Duplo-cego; LCA: Ligamento Cruzado 
Anterior; GAGs: Glicosaminoglicanos; HA: Ácido Hialurônico; ↑: aumento; ↓: redução. 

Fonte: próprios autores. 

3.6 Análise de Subgrupos 

A análise estratificada revelou diferenças significativas segundo a via de administração: 

efeitos tópicos foram superiores para desfechos cutâneos locais (DMP = 1,02; IC95%: 0,71-1,33) 

comparados à administração sistêmica (DMP = 0,64; IC95%: 0,31-0,97; p=0,04 para interação). 

Concentrações nanomolares (1-100 nM) apresentaram eficácia comparável ou superior a 

concentrações micromolares, sugerindo alta potência biológica mesmo em doses baixas. 

3.7 Segurança e Tolerabilidade 

Dos 14 estudos clínicos, 12 relataram dados de segurança completos. Os eventos adversos 

mais frequentes foram: irritação cutânea leve (7,8%), eritema transitório (4,3%), sensação de 

formigamento (2,9%) e reação no local de injeção (3,6% quando via injetável). Não foram 

observados eventos adversos graves, reações sistêmicas significativas ou toxicidade relacionada 

ao cobre. A taxa de descontinuação por eventos adversos foi de 1,2%. 

DISCUSSÃO 

4.1 Mecanismos Moleculares e Modulação Epigenética 

A presente meta-análise confirma que o GHK-Cu atua como modulador epigenético 

master, capaz de resetar perfis gênicos patológicos para padrões fisiológicos saudáveis. A 

modulação de aproximadamente 4.000 genes – incluindo 59% dos genes relacionados à 

regeneração tecidual – posiciona este peptídeo como uma das moléculas mais pleiotrópicas 

descritas na literatura biomédica (Pickart et al., 2014). 

O mecanismo central envolve a regulação do equilíbrio entre metaloproteinases 

(MMPs) e seus inibidores teciduais (TIMPs). Diferentemente de inibidores sintéticos que 
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bloqueiam indiscriminadamente a atividade enzimática, o GHK-Cu restaura o equilíbrio 

fisiológico: suprime MMPs excessivas (responsáveis pela degradação da matriz extracelular) 

enquanto aumenta TIMP-1 (protetor da matriz), resultando em remodelamento tecidual 

ordenado (Siméon et al., 2000). 

A ação sobre vias de sinalização de inflamação é particularmente relevante para 

aplicações terapêuticas amplas. A supressão da fosforilação de NF-κB p65, p38 MAPK e JNK1/2 

demonstrada por Campbell et al. (2016) explica a eficácia do peptídeo em condições 

inflamatórias crônicas, desde fibrose pulmonar até doenças autoimunes. A redução de citocinas 

pró-inflamatórias (TNF-α, IL-6, IL-1β) em 30-50% posiciona o GHK-Cu como candidato para 

terapias anti-inflamatórias não esteroidais. 

4.2 Aplicações Clínicas Atuais 

4.2.1 Dermatologia e Medicina Estética 

A evidência mais robusta concentra-se em rejuvenescimento cutâneo e cicatrização. O 

aumento de 70% na síntese de colágeno – superior à vitamina C e retinoides – com melhor 

tolerabilidade cutânea, estabelece o GHK-Cu como alternativa de primeira linha para 

fotoenvelhecimento (Maquart et al., 1988; Krüger et al., 2018). A redução de 55,8% no volume de 

rugas em 8 semanas e o aumento de 17% na densidade dérmica demonstram eficácia 

clinicamente significativa. 

A aplicação pós-procedimentos (laser, microagulhamento) mostrou aceleração de 25% 

na recuperação epitelial e redução de inflamação aguda (Yamada et al., 2024), sugerindo uso 

como agente adjuvante em protocolos dermatológicos invasivos. 

4.2.2 Oncologia e Modulação de Câncer 

Dados emergentes sugerem papel terapêutico em oncologia. A capacidade do GHK-Cu 

de suprimir 70% dos genes metastáticos em câncer colorretal (Hong et al., 2010) e upregular 

genes supressores de tumor (p53, PTEN) em câncer de mama e próstata (Pickart et al., 2021) 

indica potencial como agente quimiopreventivo ou adjuvante. A reativação seletiva do sistema 

apoptótico em células tumorais (aumento de caspases 3/7), sem afetar células saudáveis, sugere 

mecanismo de ação diferenciado com baixa toxicidade (Matalka et al., 2012). 
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4.2.3 Ortopedia e Medicina Esportiva 

Estudos em reconstrução de ligamento cruzado anterior demonstraram melhora 

transitória no reparo tecidual (Fu et al., 2015), embora a eficácia a longo prazo requeria 

investigação adicional. A aplicação em medicina esportiva para recuperação de lesões 

musculoesqueléticas mostrou redução de marcadores inflamatórios e melhora funcional 

(Gennari et al., 2024). 

4.2.4 Neurologia e Proteção Cognitiva 

Em modelo animal de envelhecimento acelerado, o GHK-Cu melhorou a função 

cognitiva, reduziu a apoptose neuronal e modulou a neuroinflamação (Dou et al., 2020). A 

proteção contra agregação proteica e morte celular induzida por metais tóxicos sugere potencial 

em doenças neurodegenerativas, embora dados clínicos humanos sejam ainda limitados. 

4.2.5 Tricologia 

A aplicação em alopécia androgenética demonstrou aumento de 7% na densidade capilar 

e prolongamento da fase anágena (López-Álvarez et al., 2024), provavelmente via angiogênese, 

redução de inflamação folicular e ativação de células-tronco do bulbo capilar. 

4.3 Vantagens Terapêuticas do GHK-Cu 

O perfil do GHK-Cu oferece vantagens distintivas: (1) Origem natural e 

biodegradabilidade – peptídeo endógeno sem acúmulo tecidual; (2) Multialvocidade – ação sobre 

múltiplas vias patológicas simultaneamente; (3) Efeito epigenético – capacidade de resetar 

programas gênicos patológicos; (4) Segurança estabelecida – histórico de uso tópico de décadas 

sem toxicidade significativa; (5) Sinergia com outras terapias – potencialização de efeitos com 

PRP, ácido hialurônico, microagulhamento e terapias a laser. 

4.4 Limitações e Perspectivas Futuras 

Limitações desta meta-análise incluem: heterogeneidade nos desfechos primários entre 

estudos; predominância de populações femininas e caucasianas; duração limitada de seguimento 

(máximo 16 semanas); e potencial conflito de interesses em estudos financiados pela indústria 

cosmecêutica. 
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Perspectivas terapêuticas futuras incluem: (1) Terapia gênica e edição epigenética – 

utilização do GHK-Cu como vetor de modulação gênica em doenças crônicas; (2) Engenharia 

de tecidos – incorporação em scaffolds para regeneração óssea e cartilaginosa; (3) Medicina 

personalizada – perfilamento gênico individual para predição de resposta ao tratamento; (4) 

Sistemas de liberação controlada – nanoformulações para biodisponibilidade otimizada; (5) 

Oncologia regenerativa – protocols adjuvantes para redução de metástases e recidivas tumorais. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS  

O GHK-Cu apresenta mecanismos biológicos consistentes com os princípios da 

medicina regenerativa, atuando na cicatrização, remodelamento tecidual e modulação 

inflamatória. Embora promissor, ainda carece de estudos clínicos robustos para consolidação 

como terapia padronizada. 

A evidência científica sistematizada nesta meta-análise posiciona o GHK-Cu como 

molécula central na medicina regenerativa contemporânea. Seu mecanismo de ação epigenético 

– modulando aproximadamente 4.000 genes e respeitando perfis de expressão patológicos – 

representa paradigma terapêutico distinto de moléculas sintéticas convencionais. 

A eficácia demonstrada em regeneração cutânea, modulação inflamatória, supressão de 

metastização tumoral e proteção neuronal, aliada ao excelente perfil de segurança, sustenta a 

expansão de suas indicações clínicas. O GHK-Cu transcende a categoria de simples ingrediente 

cosmecêutico para configurar-se como agente terapêutico multitarget com potencial 

transformador em dermatologia, oncologia, ortopedia e medicina anti-envelhecimento. 

Recomenda-se a condução de ensaios clínicos de fase III de longa duração, com 

diversidade populacional ampliada e endpoints de resultados paciente-relatados (PROMs), e 

consolidar o GHK-Cu como terapia padrão em protocolos regenerativos. A investigação de sua 

ação em doenças neurodegenerativas, fibroses orgânicas e como adjuvante oncológico 

representa fronteira promissora para a pesquisa biomédica futura. 
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