GM%ELF(?/&LR -éi?iiifconccepar iINZ:-Z:f;‘-'._, ilﬁ"té'b'Fé'ab

202c

Atuacao do GHK-Cu no envelhecimento cutaneo e na reparagao tecidual:
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INTRODUGAO

O tripeptideo glicil-L-histidil-L-lisina (GHK) € uma molécula biologicamente ativa
presente no organismo humano, sendo encontrada no plasma, saliva e urina. Sua
concentragéo € mais elevada em individuos jovens, especialmente por volta dos 20
anos, e tende a diminuir com o envelhecimento, o que esta associado a reducéo da
capacidade regenerativa dos tecidos (Pickart; Vasquez-Soltero; Margolina, 2015).

Descoberto na década de 1970, o GHK apresenta alta afinidade por ions cobre,
formando o complexo GHK-Cu, o qual potencializa suas propriedades bioldgicas.
Esse complexo tem sido amplamente investigado devido as suas acdes
antioxidantes, anti-inflamatérias e regenerativas, destacando-se especialmente nos
processos de cicatrizagao e rejuvenescimento cutaneo (Pickart; Vasquez-Soltero;
Margolina, 2015).

No contexto da estética, o GHK-Cu atua estimulando a sintese de colageno,
elastina e glicosaminoglicanos, além de favorecer a proliferacéo e atividade dos
fibroblastos. Esses efeitos contribuem para a melhora da firmeza, elasticidade e
integridade da pele, além de auxiliar nos processos de reparo tecidual e na
atenuacédo dos sinais de envelhecimento (Pickart; Vasquez-Soltero; Margolina,
2015).

Estudos recentes indicam que o GHK-Cu também modula a expressao génica,
promovendo a ativagdo de mecanismos regenerativos e respostas a processos
inflamatoérios e degenerativos. Nesse contexto, sua aplicagdo na biomedicina
estética representa uma abordagem promissora para a prevengao e tratamento do
envelhecimento cuténeo (Pickart; Vasquez-Soltero; Margolina, 2015).

Considerando o potencial de agao regenerativa do GHK-Cu, este trabalho teve o
objetivo de descrever os efeitos do peptideo GHK-Cu no envelhecimento cutaneo
€ na reparacao tecidual.

METODO
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Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada na base de dados
PubMed, nos més de abril de 2026. Foram utilizados os seguintes descritores:
GHK-Cu, GHK peptide, skin aging, collagen synthesis, cosmetic peptides e anti-
aging. Esses termos foram combinados por meio do operador booleano AND,
resultando nas seguintes estratégias de busca: GHK-Cu AND skin aging, GHK
peptide AND collagen synthesis e cosmetic peptides AND anti-aging.

Como critérios de inclusido, foram selecionados estudos publicados nos ultimos
quinze anos, com acesso aberto e que abordassem a atuagao do peptideo na pele.
Foram excluidos artigos com acesso restrito e estudos experimentais
exclusivamente em modelos animais voltados a cicatrizagao de feridas profundas.

O processo de selegao ocorreu em trés etapas: busca inicial nas bases de dados,
triagem por leitura de titulos e resumos e, por fim, leitura completa dos artigos
elegiveis para selecao final.

REVISAO DE LITERATURA
Descoberta e mecanismos de agao do GHK

O GHK é um peptideo associado a fragmentos da cadeia alfa-2 do colageno tipo I,
liberado durante processos de lesao tecidual, onde atua como sinalizador molecular
no reparo e na ativagdo de mecanismos regenerativos (Pickart, 2018). Entre suas
principais fungdes, destaca-se o estimulo a sintese de colageno e a regulagéo das
metaloproteinases (MMPs), enzimas responsaveis pela degradacdo da matriz
extracelular. Esse controle é essencial para equilibrar a degradagéo e a formagéao
tecidual, evitando o acumulo de proteinas danificadas e preservando a integridade
da pele (Pickart, 2018). Em nivel celular, o peptideo exerce efeitos diretos sobre
fibroblastos, estimulando a produgao de matriz dérmica e fatores de crescimento, e
sobre células basais, promovendo maior expressao de integrinas e da proteina p63,
0 que resulta em aumento da atividade metabdlica e da capacidade regenerativa
(Pickart, 2018; Krlger et al., 2015).

Envelhecimento cutaneo

A partir dessa base mecanistica, compreende-se por que o GHK-Cu demonstra
eficacia clinica na melhora dos sinais de envelhecimento cutaneo. Estudos com
aplicagao topica por aproximadamente 12 semanas evidenciaram aumento da
espessura e densidade da pele, reducdo de rugas e melhora da elasticidade
(Krtger et al., 2015). Na regido periocular, os resultados foram superiores ao
placebo e a vitamina K, e, em comparacao a ativos como vitamina C e acido
retindico, o peptideo demonstrou maior estimulo na produg¢ao de colageno (Krtger
et al., 2015). Em nivel celular, esses efeitos decorrem da capacidade do GHK-Cu
de estimular fibroblastos a sintetizarem colageno e elastina, além de modular genes
relacionados a remodelag&o da matriz extracelular — mecanismo que, em ensaios
clinicos controlados, resultou em redugao significativa na profundidade das rugas
(Kruger et al., 2015; Margolina; Pickart, 2024; Abdulgham et al., 2014).

Aplicagao do GHK-Cu
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Diante desse perfil de eficacia, o GHK-Cu é incorporado a diversas formulagbes
tépicas, como cremes, séruns e logdes, amplamente utilizadas na dermatologia e
na biomedicina estética. Sua afinidade pela pele favorece a penetragdo nas
camadas cutaneas, onde atua diretamente sobre fibroblastos, estimulando a
sintese de colageno, elastina e outros componentes da matriz extracelular (Kriiger
et al., 2015). Esses efeitos contribuem para a melhora da firmeza, elasticidade e
integridade da pele, além de favorecer a homeostase celular e a reparagao tecidual,
tornando o peptideo util tanto em tratamentos anti-aging quanto em cuidados pés-
procedimentos dermatoldgicos (Krlger et al., 2015). Outro aspecto que favorece
sua aplicacao clinica é a boa tolerabilidade cutanea, com baixo potencial irritativo
em comparacgao a outros ativos, permitindo uso continuo em diferentes tipos de
pele. No entanto, persistem limitagdes quanto a padronizacédo de concentragdes e
veiculos, o que evidencia a necessidade de estudos mais aprofundados sobre sua
formulacdo (Kruger et al., 2015).

Crescimento de vasos e nervos

Para além da remodelagao dérmica, o GHK também desempenha papel relevante
na angiogénese e na regeneragao neural durante o processo de cicatrizagdo. Em
fases iniciais, estimula a formacdo de novos vasos sanguineos; em fases
posteriores, contribui para a regulacdo desse processo, evitando crescimento
excessivo. De forma complementar, favorece a regeneragao nervosa ao estimular
a producao de fatores neurotroficos, auxiliando na recuperacéo da sensibilidade em
areas lesionadas (Pickart; Vasquez-Soltero; Margolina, 2014).

Acéao antioxidante e anti-inflamatoéria

Somada a capacidade regenerativa, a atividade antioxidante do GHK-Cu
representa outro mecanismo relevante para a prote¢cdo cutdnea. O peptideo
neutraliza subprodutos toxicos da peroxidacao lipidica, como o malondialdeido e a
acroleina, protegendo células contra danos oxidativos (Pickart, 2018; Margolina et
al., 2022). Além disso, atua na regulagdo do metabolismo do ferro, reduzindo a
liberacdo de ferro livre e, consequentemente, diminuindo reacdes oxidativas
prejudiciais ao DNA, as proteinas e as membranas celulares (Pickart, 2018).

Remodelacao cutanea

Integrando os efeitos descritos anteriormente, o GHK atua diretamente na
modulagao da expressao génica relacionada a regeneragao tecidual, contribuindo
para a reorganizagao da matriz extracelular e para a melhora estrutural da pele
(Pickart; Vasquez-Soltero; Margolina, 2014; 2015). Esse conjunto de agdes
favorece a substituicdo de células danificadas por células saudaveis, promovendo
maior integridade e funcionalidade do tecido. O peptideo também auxilia na
regulacdo de mecanismos como a apoptose, fundamentais para a manutengao do
equilibrio celular e para a preservagao da homeostase cutanea (Pickart, 2018).
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CONSIDERAGOES FINAIS

O GHK-Cu destaca-se como um composto promissor tanto na area estética quanto
terapéutica, devido a sua ampla atuagao nos processos de regeneragao cutanea.

Sua capacidade de modular a expressdo génica, estimular a produgdo de
componentes da matriz extracelular e atuar como agente antioxidante e anti-
inflamatorio reforga seu potencial no tratamento do envelhecimento cutaneo e na
cicatrizacao de feridas.

Além disso, sua versatilidade de aplicacéo e perfil de seguranga tornam o GHK-Cu
uma alternativa relevante tanto em formulagdes cosméticas quanto em abordagens
clinicas, ampliando suas possibilidades de uso na promog¢ao da saude da pele.

PALAVRAS-CHAVE: GHK-Cu. Envelhecimento cutaneo. Colageno. Fibroblastos.
Elastina.
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