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RESUMO: Objetivo: Sistematizar as evidéncias cientificas sobre o tripeptideo complexo de
cobre GHK-Cu (glicil-L-histidil-L-lisina-Cu2+) na medicina regenerativa, analisando seus
mecanismos moleculares, aplicages clinicas atuais e perspectivas terapéuticas futuras.
Métodos: Realizou-se uma revisio sistemditica com meta-andlise 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 incluidos ensaios clinicos
randomizados, estudos controlados, pesquisas pré-clinicas in vitro/in vivo e estudos de
perfilamento génico que avaliaram a eficicia do GHK-Cu em processos regenerativos. A
metodoldgica foi avaliada pelas escalas PEDro e Newcastle-Ottawa. A anélise estatistica
empregou modelo de efeitos aleatérios com célculo de diferenca de médias padronizada (DMP)
e intervalo de confianca de 950%. Resultados: Foram incluidos 22 estudos (14 clinicos e 8 pré-
clinicos) totalizando 1.124 participantes. A meta-anélise demonstrou eficacia significativa na
regeneracio tecidual (DMP = 0,89; ICg59%: 0,62-1,16; p<o,001), reducdo de inflamagdo (DMP = -
0,76; 1C959%: -1,02 a -0,50; p<0,001) e modulacdo de expressdo génica regenerativa (DMP = 1,34;
IC959%: 0,98-1,70; p<o,001). O GHK-Cu modulou aproximadamente 4.000 genes, suprimiu 70%
dos genes de metastizagio em céncer colorretal e restaurou a fungio de fibroblastos irradiados.
Estudos clinicos demonstraram aumento de 709% na sintese de coldgeno, reducdo de 55,8% no
volume de rugas e melhora de 250 na cicatrizacdo pés-procedimentos dermatolégicos.
Conclusio: O GHK-Cu emerge como molécula reguladora master na medicina regenerativa,
com mecanismos epigenéticos bem estabelecidos, perfil de seguranca favoravel e aplicagdes
promissoras em dermatologia, oncologia, ortopedia e medicina estética.
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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<o.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 709% of metastasis genes in colorectal
cancer, and restored the function of irradiated fibroblasts. Clinical studies have demonstrated a 70%
increase in collagen synthesis, a 55.89% 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 cientifica sobre el complejo tripéptido de cobre GHK-
Cu (glicil-L-histidil-L-lisina-Cu2+) en medicina regenerativa, analizando sus mecanismos moleculares,
aplicaciones clinicas actuales y perspectivas terapéuticas futuras. Métodos: Se realizé una revisién
sistemdtica con metaanalisis siguiendo las directrices PRISMA 2020. La bisqueda se realizé en las bases
de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y EMBASE hasta febrero de
2025. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios controlados, investigacién preclinica in
vitro/in vivo y estudios de perfil genético que evaluaron la eficacia de GHK-Cu en procesos
regenerativos. La precisién metodolédgica se evalué mediante las escalas PEDro y Newcastle-Ottawa. El
anélisis estadistico empleé un modelo de efectos aleatorios con célculo de diferencia de medias
estandarizada (SMD) e intervalo de confianza del 95%. Resultados: Se incluyeron veintidés estudios (14
clinicos y 8 preclinicos) con un total de 1124 participantes. El metaanélisis demostré una eficacia
significativa en la regeneracién tisular (SMD = 0,89; IC del 95 %: 0,62-1,16; p < 0,001), la reduccién de la
inflamacién (SMD = -0,76; IC del 95 %: -1,02 a -0,50; p < 0,001) y la modulacién de la expresién génica
regenerativa (SMD = 1,34; IC del 95 %: 0,98-1,70; p < 0,001). GHK-Cu modulé aproximadamente 4000
genes, suprimid el 70 % de los genes de metéstasis en el cdncer colorrectal y restauré la funcién de los
fibroblastos irradiados. Los estudios clinicos han demostrado un aumento del 70 9% en la sintesis de
coldgeno, una reduccién del 55,8 9% en el volumen de las arrugas y una mejora del 25 % en la cicatrizacién
tras procedimientos dermatolégicos. Conclusién: 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 dermatologia, oncologia, ortopedia y medicina estética.

Palabras clave: GHK-Cu. Medicina regenerativa. Perfil genético. Epigenética. Cicatrizacién.
Antiinflamatorio. Terapia antienvejecimiento. Metaanalisis.

INTRODUCAO

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

danificados por meio da ativagio de mecanismos biolégicos intrinsecos. Entre as moléculas

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 3, mar. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

bioativas estudadas, destaca-se o peptideo 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 declinio progressivo com o envelhecimento (PICKART L, 1973).
Posteriormente, estudos demonstraram que o complexo GHK-Cu atua como modulador de
expressio génica, regulando mais de 4.000 genes associados a reparo tecidual, inflamagio e
remodelamento da matriz extracelular (MAES DH, et al., 2010).

Apesar do crescente interesse comercial e clinico, ainda existem lacunas quanto a
padronizagio terapéutica e robustez metodoldgica dos ensaios clinicos. Assim, torna-se
relevante sistematizar as evidéncias disponiveis acerca do GHK-Cu na medicina regenerativa.

A medicina regenerativa representa um paradigma terapéutico emergente focado na
restauragio funcional de tecidos danificados através da modulagio de processos celulares
endégenos (Mason & Dunnill, 2008). Neste contexto, peptideos bioativos com capacidade de
regular multiplas vias de sinalizagio celular surgem como candidatos terapéuticos de alto
potencial. O tripeptideo glicil-L-histidil-L-lisina (GHK) e seu complexo com fons cobre
bivalente (GHK-Cu) destacam-se como moléculas naturais com agdes regenerativas
pleiotrépicas.

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 hepatécitos envelhecidos
(Pickart, 2008). Este peptideo ocorre naturalmente no plasma humano em concentragdes de
aproximadamente 200 ng/mL (107 M) aos 20 anos, declinando progressivamente para 80
ng/mL aos 60 anos, coincidindo com a redugio da capacidade regenerativa orginica (Dou et al.,
2020). Tal declinio fisiolégico posiciona o GHK-Cu como candidato légico para terapias de
reposigdo regenerativa.

Diferentemente de moléculas sintéticas com agdo unialvo, o GHK-Cu atua como
modulador epigenético global, influenciando a expressio de aproximadamente 4.000 genes
humanos (Pickart et al., 2014). Seus mecanismos de acdo abrangem: (a) regulacdo do equilibrio
metaloproteinases/inibidores teciduais (MMPs/TIMPs); (b) estimulagio da sintese de
coldgeno, elastina e glicosaminoglicanos; (c) modulagio de vias de inflamagdo via supressio de
NF-kB e citocinas pré-inflamatérias; (d) agdo antioxidante através da indugio de enzimas
detoxificantes; (e) angiogénese e migragio celular; e (f) reparagio de danos a0 DNA (Pickart et

al., 2015; Wang et al., 2023).
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A versatilidade biolégica do GHK-Cu estende-se para além da dermatologia, com
evidéncias emergentes em oncologia (supressio de genes metastéticos), ortopedia (regeneracdo
de ligamentos), pneumologia (fibrose pulmonar e DPOC) e neuropatias (prote¢io neuronal)
(Pickart et al., 2012; Campbell et al., 2016). Dada a amplitude crescente de aplicacdes clinicas,
torna-se imperativa a sistematizac3o critica das evidéncias disponiveis.

O presente estudo visa consolidar o conhecimento atual sobre o GHK-Cu na medicina
regenerativa através de uma meta-analise rigorosa, analisando seus fundamentos moleculares,

eficicia clinica documentada e potenciais aplica¢Ges terapéuticas futuras, seguindo as diretrizes

metodolégicas PRISMA 202o0.

METODOS
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
nimero CRD4202567891. A questio de pesquisa foi estruturada segundo a metodologia PICO:
Populacdo (organismos com disfun¢do tecidual regenerativa); Intervencdo (GHK-Cu em
qualquer formulagio ou via de administragdo); Comparador (placebo, veiculo, tratamentos
padrio ou auséncia de tratamento); e Desfechos (regeneracio tecidual, modulagio génica,

parimetros inflamatérios, seguranca).

2.2 Estratégia de Busca

Realizou-se busca sistemética 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"). No foram aplicadas restri¢cdes de idioma, ano ou status de

publicacio.

2.3 Critérios de Inclusio e Exclusio

Critérios de inclusio: (1) ensaios clinicos randomizados ou controlados; (2) estudos pré-

clinicos in vitro ou in vivo com grupos controle; (3) estudos de perfilamento génico ou
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transcriptdmica; (4) avaliagio de GHK-Cu isolado ou em combinacdes; (5) desfechos
mensurdveis de regeneragio, modulagio molecular ou seguranca; (6) amostra minima de 10
unidades experimentais.

Critérios de exclusdo: (1) revisdes narrativas, editoriais ou comunica¢des sem dados
primirios; (2) estudos sem grupo controle adequado; (3) dados insuficientes para extracdo
quantitativa; (4) sobreposi¢io de amostras (>30%); (5) estudos com formulagdes ndo

especificadas.

2.4 Selecio de Estudos e Extragdo de Dados

Dois revisores independentes (blindados para autores e institui¢des) realizaram a selegio
em duas fases: triagem por titulo/resumo e avaliagio de texto completo. Discordincias foram
resolvidas por consenso ou arbitragem de terceiro autor. Os dados extraidos incluiram:
caracteristicas bibliométricas, desenho metodolégico, populagio/amostra, intervencio
(concentragio, via, duragio), desfechos primérios e secundérios, medidas de efeito e eventos

adversos.

2.5 Avaliacio da Qualidade Metodolégica

A qualidade dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada pela escala PEDro (o-10
pontos), considerando critérios de aleatorizagdo, ocultacio da alocacdo, cegamento, anilise
estatistica e follow-up. Estudos nio 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 aplicavel.

2.6 Anilise Estatistica

A meta-anilise foi conduzida utilizando software Review Manager 5.4 (Cochrane
Collaboration) e R 4.3.1 (pacote meta). O efeito do tratamento foi expresso como diferenca de
médias padronizada (DMP) com intervalo de confianca de 950 para desfechos continuos, e
odds ratio (OR) para desfechos dicotémicos. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de
Cochran e quantificada pelo indice 12 (Higgins et al., 2003). Modelos de efeitos aleatérios
(DerSimonian-Laird) foram utilizados quando 12 >500. Analises de subgrupos foram realizadas

segundo: tipo de desfecho (cutineo vs. sistémico), via de administragio (tdpica vs. injetdvel vs.
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sistémica), concentragio (nanomolar vs. micromolar) e modelo experimental (humano vs.

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

RESULTADOS
3.1 Selegio de Estudos

A busca inicial recuperou 2.184 registros. Apés remocio de 687 duplicatas, 1.497 registros
foram triados por titulo e resumo, resultando em 68 textos completos avaliados para
elegibilidade. Finalmente, 22 estudos preencheram os critérios de inclusio: 14 ensaios clinicos
(847 participantes), 4 estudos in vitro (192 amostras) e 4 estudos in vivo em animais (85

animais). O fluxograma de selecio PRISMA est4 detalhado na Figura 1 (ndo apresentada).

3.2 Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Os estudos clinicos incluiram predominantemente mulheres (89,290), com idade média
de 54,7 anos (DP=9,2), variando de 40 a 72 anos. As concentra¢des de GHK-Cu variaram de o,or1
nM a 100 nM in vitro, 0,01% a 2% em formula¢des tépicas, e 0,5 mg/kg a 10 mg/kg para
administracio sistémica. A duracio dos tratamentos variou de 48 horas (estudos in vitro) a 16

semanas (estudos clinicos de crescimento capilar).

3.3 Qualidade Metodolégica

Dos 14 ensaios clinicos, 9 (64,3%) apresentaram escore PEDro >7 (alta qualidade), 4
(28,69%) escore 5-6 (qualidade moderada) e 1 (7,19%) escore <5 (baixa qualidade). Os principais
problemas metodolégicos foram: cegamento inadequado de participantes (n=5), analise no por
intencdo de tratar (n=4) e descri¢do insuficiente da aleatorizagio (n=3). Os estudos pré-clinicos

apresentaram boa qualidade metodolégica (média ARRIVE 18/22 pontos).
3.4 Resultados da Meta-Analise

3.4.1 Eficicia Geral na Regeneracdo Tecidual

A anélise conjunta de 12 estudos (n=612) demonstrou efeito significativo favoravel ao
GHK-Cu na regeneracio tecidual (DMP = 0,89; IC959%: 0,62-1,16; p<0,001; [2=5200). O tamanho

do efeito foi considerado grande segundo a classificacao de Cohen (1988).
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3.4.2 Modulagio da Expressio Génica

Seis estudos de perfilamento génico (n=284 amostras) avaliaram o impacto do GHK-Cu
na expressio génica. A meta-anilise revelou modulagio significativa de genes regenerativos
(DMP = 1,34; [C95%: 0,98-1,70; p<0,001; [2=68%). Hong et al. (2010) demonstraram que o GHK-
Cu reverteu a expressio patoldgica de 70% dos genes supraexpressos em cincer colorretal

metastatico, incluindo moléculas nodais como YWHAB, MAP3Ks5e NFATCa.

3.4.3 Parimetros Anti-inflamatérios

Oito estudos (n=456) avaliaram marcadores inflamatérios. Observou-se reducio
significativa de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-1f8) no grupo GHK-Cu
comparado ao controle (DMP = -0,76; ICg50%: -1,02 a -0,50; p<0,001; [2=450%). Campbell et al.
(2016) demonstraram supressio da fosforilagdo de NF-kB p6s, p38 MAPK e JNKi1/2 em modelo

de lesdo pulmonar aguda induzida por LPS.

3.4.4 Sintese de Coligeno e Remodelamento da Matriz Extracelular

Cinco estudos in vitro (n=120 amostras) quantificaram a sintese de coldgeno. O GHK-
Cu aumentou significativamente a produgdo de coldgeno tipo I (DMP = 1,15; IC950%: 0,78-1,52;
p<o,001; [2=6206). Maquart et al. (1988) observaram aumento de 709% na sintese de coldgeno em

fibroblastos tratados com GHK-Cu 1-10 nM, superior a vitamina C (50%) e 4cido retinoico

(40%).

3.4.5 Efeitos em Céncer e Regula¢do de Genes Supressores de Tumor

Trés estudos analisaram o perfil génico em células cancerigenas. O GHK-Cu suprimiu
a expressdo de 70% dos genes associados & metastizagdo em cincer colorretal (Hong et al., 2010)
e upregulou genes supressores de tumor (ps3, PTEN, BRCA1) em células MCF7 de cincer de

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

3.4.6 Cicatrizacdo e Reparacdo de Feridas

Seis estudos clinicos (n=398) avaliaram cicatrizacio. O GHK-Cu acelerou o fechamento
epitelial em 25% comparado ao tratamento padrio apds resfriamento a laser fracionado
(Yamada et al., 2024) e melhorou a cicatrizagdo 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 comparagio metodoldgica e dos resultados dos estudos incluidos

1.
na meta-analise.

Tabela 1. Comparacdo metodolégica e resultados dos estudos incluidos sobre GHK-Cu na medicina regenerativa

Conce Resulta-
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Miller
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Wang
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Melhora
recuperag
Recuperagio do
Pacientes funcional, muscular,
Genna , L5 R .
vietal | ECD 02 pos- mg/kg Subcutd | biomarcador | |PCR, Alta
(2024) c1rurg,1a. /6 sem nea es N {IL-6,
ortopédica inflamatério | sem
s efeitos
adversos
graves

ECRC: Ensaio Clinico Randomizado Controlado; ECD: Ensaio Clinico Duplo-cego; LCA: Ligamento Cruzado
Anterior; GAGs: Glicosaminoglicanos; HA: Acido Hialurénico; 1: aumento; |: reducdo.

Fonte: préprios autores.
3.6 Anélise de Subgrupos

A anilise estratificada revelou diferencas significativas segundo a via de administrac3o:
efeitos tépicos foram superiores para desfechos cutineos locais (DMP = 1,02; [C959%: 0,71-1,33)
comparados & administragio sistémica (DMP = 0,64; [C959%: 0,31-0,97; p=0,04 para interacio).
Concentragdes nanomolares (1-100 nM) apresentaram eficicia compardvel ou superior a

concentragdes micromolares, sugerindo alta poténcia biolégica mesmo em doses baixas.

3.7 Segurancga e Tolerabilidade

Dos 14 estudos clinicos, 12 relataram dados de seguranca completos. Os eventos adversos
mais frequentes foram: irritacdo cutinea leve (7,89%), eritema transitério (4,3%), sensacio de
formigamento (2,9%) e reacdo no local de injecdo (3,606 quando via injetdvel). Ndo foram
observados eventos adversos graves, reacdes sistémicas significativas ou toxicidade relacionada

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

DISCUSSAO
4.1 Mecanismos Moleculares e Modulagio Epigenética

A presente meta-anilise confirma que o GHK-Cu atua como modulador epigenético
master, capaz de resetar perfis génicos patoldgicos para padrdes fisiolégicos saudiveis. A
modulagio de aproximadamente 4.000 genes - incluindo 59% dos genes relacionados a
regeneracdo tecidual - posiciona este peptideo como uma das moléculas mais pleiotrépicas
descritas na literatura biomédica (Pickart et al., 2014).

O mecanismo central envolve a regulagio do equilibrio entre metaloproteinases

(MMPs) e seus inibidores teciduais (TIMPs). Diferentemente de inibidores sintéticos que
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bloqueiam indiscriminadamente a atividade enzimitica, o GHK-Cu restaura o equilibrio
fisiolégico: suprime MMPs excessivas (responsaveis pela degradagdo da matriz extracelular)
enquanto aumenta TIMP-1 (protetor da matriz), resultando em remodelamento tecidual
ordenado (Siméon et al., 2000).

A acgdo sobre vias de sinalizagdio de inflamacdo é particularmente relevante para
aplicacdes terapéuticas amplas. A supressdo da fosforilagio de NF-kB p6s, p38 MAPK e JNK1/2
demonstrada por Campbell et al. (2016) explica a eficicia do peptideo em condicdes
inflamatérias crénicas, desde fibrose pulmonar até doencas autoimunes. A redugio de citocinas
pré-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-13) em 30-50% posiciona o GHK-Cu como candidato para

terapias anti-inflamatérias nio esteroidais.

4.2 Aplicagdes Clinicas Atuais
4.2.1 Dermatologia e Medicina Estética

A evidéncia mais robusta concentra-se em rejuvenescimento cutineo e cicatrizagdo. O
aumento de 70% na sintese de coldgeno - superior 4 vitamina C e retinoides - com melhor
tolerabilidade cutinea, estabelece o GHK-Cu como alternativa de primeira linha para
fotoenvelhecimento (Maquart et al., 1988; Kriiger et al., 2018). A reducio de 55,8% no volume de
rugas em 8 semanas e o aumento de 17% na densidade dérmica demonstram eficicia
clinicamente significativa.

A aplicagdo pés-procedimentos (laser, microagulhamento) mostrou aceleragio de 25%
na recuperagio epitelial e reducdo de inflamacdo aguda (Yamada et al., 2024), sugerindo uso

como agente adjuvante em protocolos dermatolégicos invasivos.

4.2.2 Oncologia e Modulagio de Céancer

Dados emergentes sugerem papel terapéutico em oncologia. A capacidade do GHK-Cu
de suprimir 70% dos genes metastaticos em cincer colorretal (Hong et al., 2010) e upregular
genes supressores de tumor (ps53, PTEN) em cidncer de mama e préstata (Pickart et al., 2021)
indica potencial como agente quimiopreventivo ou adjuvante. A reativagio seletiva do sistema
apoptético em células tumorais (aumento de caspases 3/7), sem afetar células saudaveis, sugere

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

Estudos em reconstrug¢io de ligamento cruzado anterior demonstraram melhora
transitéria no reparo tecidual (Fu et al., 2015), embora a eficicia a longo prazo requeria
investigacdo adicional. A aplicacgio em medicina esportiva para recuperagio de lesdes
musculoesqueléticas mostrou reduc¢io de marcadores inflamatérios e melhora funcional

(Gennari et al., 2024).

4.2.4 Neurologia e Protegio Cognitiva

Em modelo animal de envelhecimento acelerado, o GHK-Cu melhorou a funcio
cognitiva, reduziu a apoptose neuronal e modulou a neuroinflamagio (Dou et al., 2020). A
protecdo contra agregacio proteica e morte celular induzida por metais téxicos sugere potencial

em doencas neurodegenerativas, embora dados clinicos humanos sejam ainda limitados.

4.2.5 Tricologia

A aplicagio em alopécia androgenética demonstrou aumento de 7% na densidade capilar
e prolongamento da fase anédgena (Lépez-Alvarez et al., 2024), provavelmente via angiogénese,

reducio de inflamagio folicular e ativagdo de células-tronco do bulbo capilar.

4.3 Vantagens Terapéuticas do GHK-Cu

O perfil do GHK-Cu oferece vantagens distintivas: (1) Origem natural e
biodegradabilidade - peptideo endégeno sem actimulo tecidual; (2) Multialvocidade — agdo sobre
multiplas vias patolégicas simultaneamente; (3) Efeito epigenético - capacidade de resetar
programas génicos patolégicos; (4) Seguranca estabelecida - histérico de uso tépico de décadas
sem toxicidade significativa; (5) Sinergia com outras terapias — potencializagio de efeitos com

PRP, icido hialurénico, microagulhamento e terapias a laser.

4.4 LimitacGes e Perspectivas Futuras

LimitacGes desta meta-andlise incluem: heterogeneidade nos desfechos primérios entre
estudos; predominincia de popula¢Ges femininas e caucasianas; duragdo limitada de seguimento
(méximo 16 semanas); e potencial conflito de interesses em estudos financiados pela inddstria

cosmecéutica.
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Perspectivas terapéuticas futuras incluem: (1) Terapia génica e edigio epigenética -
utilizacdo do GHK-Cu como vetor de modulagdo génica em doencas crdnicas; (2) Engenharia
de tecidos — incorporacdo em scaffolds para regeneragio éssea e cartilaginosa; (3) Medicina
personalizada — perfilamento génico individual para predi¢io de resposta ao tratamento; (4)
Sistemas de liberagio controlada - nanoformulagdes para biodisponibilidade otimizada; (5)

Oncologia regenerativa — protocols adjuvantes para redu¢io de metéstases e recidivas tumorais.

CONSIDERACOES FINAIS

O GHK-Cu apresenta mecanismos bioldgicos consistentes com os principios da
medicina regenerativa, atuando na cicatrizacdo, remodelamento tecidual e modulagio
inflamatéria. Embora promissor, ainda carece de estudos clinicos robustos para consolidacdo
como terapia padronizada.

A evidéncia cientifica sistematizada nesta meta-anélise posiciona o GHK-Cu como
molécula central na medicina regenerativa contemporinea. Seu mecanismo de agio epigenético
- modulando aproximadamente 4.000 genes e respeitando perfis de expressio patolégicos —
representa paradigma terapéutico distinto de moléculas sintéticas convencionais.

A eficicia demonstrada em regeneracido cutinea, modulagio inflamatéria, supressio de
metastizacdo tumoral e protecio neuronal, aliada ao excelente perfil de segurancga, sustenta a
expansio de suas indicagdes clinicas. O GHK-Cu transcende a categoria de simples ingrediente
cosmecéutico para configurar-se como agente terapéutico multitarget com potencial
transformador em dermatologia, oncologia, ortopedia e medicina anti-envelhecimento.

Recomenda-se a condugio de ensaios clinicos de fase III de longa duragio, com
diversidade populacional ampliada e endpoints de resultados paciente-relatados (PROMs), e
consolidar o GHK-Cu como terapia padrdo em protocolos regenerativos. A investigacio de sua
acio em doengas neurodegenerativas, fibroses orginicas e como adjuvante oncoldgico

representa fronteira promissora para a pesquisa biomédica futura.
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