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Estudos pré-clinicos sobre o GHK-Cu relatam estimulacao consistente da sintese de colagénio,
efeitos anti-inflamatdrios e cicatrizacao acelerada de feridas em modelos celulares e animais. Os
ensaios tdépicos em humanos sdo pequenos e mistos,

Achados favoraveis e desfavoraveis sobre o GHK-Cu

Artigos indexados e revisdes sistematicas de 2026 caracterizam o GHK-Cu (complexo
glicil-L-histidil-L-lisina-cobre) como um sinal endégeno de tripeptideo-cobre estudado quanto a
reparacao tecidular, remodela¢ao da matriz extracelular e efeitos anti-inflamatorios,
antioxidantes e de regulacdo génica, sobretudo em modelos celulares, animais e tdpicos
humanos limitados. Estes registos ndo estabelecem a utilizagao de frascos de investigacao.
Nenhum dos resumos abaixo € uma alegacao de saude.
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Diagrama abstrato que separa achados favoraveis relatados sobre o GHK-Cu (sintese de colagénio, reparacao de
feridas, remodelacdo génica).

Achados favoraveis relatados

A literatura pré-clinica (modelos in vitro de fibroblastos e queratindcitos, pele humana ex vivo e
modelos de feridas e envelhecimento em roedores, coelhos e suinos, das décadas de 1970 a
2026) relata de forma consistente que o GHK-Cu, em concentra¢des nanomolares, estimula a
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sintese de colagénio do tipo I, elastina e glicosaminoglicanos, modulando simultaneamente
metaloproteinases da matriz (MMP-1, MMP-2) e inibidores tecidulares de metaloproteinases
(TIMP-1) para uma remodelacao controlada. Promove a proliferagdo e a migracao de
fibroblastos e queratindcitos, a angiogénese (por regulacao positiva de VEGF e bFGF), suprime
vias pré-inflamatorias (NF-kB, IL-6, TGF-B1), exerce efeitos antioxidantes (via Nrf2, reducao de
ROS, atividade do tipo ferritina) e produz uma remodela¢do ampla da expressao génica (analises
Connectivity Map relatam efeitos sobre milhares de genes, com desvio para um perfil jovem e
reparador). Os modelos animais mostram com frequéncia contragao acelerada da ferida,
reepitelizagao, deposicao organizada de colagénio, redugdo de cicatrizes e fibrose, e protecao
em modelos de enfisema pulmonar, colite e lesdo por radiacdo. Formulacdes de
microagulhamento ou lipossémicas melhoram de forma marcada a captacao dérmica e a
atividade biolégica em modelos de pele ex vivo e suina. 1 2

Os dados topicos humanos limitados incluem um ensaio multicéntrico de 1994, com avaliador
cego e controlo por veiculo, em ulceras neuropaticas do pé diabético, que relatou taxas
medianas de encerramento substancialmente mais elevadas (98,5% versus 60,8% com veiculo
nas Ulceras plantares) e taxas de infe¢ao mais baixas com gel de GHK-Cu sob cuidados
padronizados. Pequenos ensaios cosméticos aleatorizados ou de face dividida (tipicamente n =
13-71 mulheres com fotoenvelhecimento, 8-12 semanas de aplica¢do duas vezes por dia)
relataram aumento da densidade e da espessura cutaneas (ecografia ou bidpsia), reducao do
volume e da profundidade de linhas finas e rugas, melhoria da firmeza, da flacidez, da clareza e
do aspeto, e maior satisfacdo relatada pelos doentes apos resurfacing a laser ou em
comparagao com vitamina C ou acido retindico (um estudo com bidpsia da coxa mostrou
resposta de colagénio em 70% dos sujeitos com GHK-Cu versus 50% com vitamina C e 40% com
acido retindico). Um pequeno estudo aleatorizado de face dividida de 2026 sobre sobrancelhas
(n=18) com sérum a 2% relatou aumento da contagem e da espessura dos pelos em relagdo ao
lado de controlo. Uma sintese de 22 estudos (n=1.124) relatou grandes tamanhos de efeito para
regeneracao tecidular, reducao da inflamagdo e expressao de genes regenerativos. Revisdes
sistematicas de 2026 descrevem uma base pré-clinica «profunda e mecanisticamente coerente»
e uma «base bioldgica razoavel» para aplicacbes regenerativas e estéticas. 3 4

Achados desfavoraveis relatados
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Diagrama abstrato que separa achados nulos e desfavoraveis relatados sobre o GHK-Cu (ensaios mistos, irritacao,
lacunas de dados).

A utilizagdo topica tem sido associada a irritacao local ligeira a moderada, incluindo eritema,
secura, ardor, prurido ou «copper uglies» transitorios (opacidade ou erup¢des) em relatos de
utilizadores, em alguns estudos cosméticos e num ensaio de face dividida de 2025 sobre
cicatrizes de acne, que assinalou possivel aumento do risco de hiperpigmentacdo quando
combinado com dermaroller. O registo sistematico de acontecimentos adversos é muitas vezes
limitado nos artigos mais antigos. Para administracdo injetavel ou sistémica nao existem
ensaios humanos controlados publicados de farmacocinética, seguranca ou eficacia. Avaliacbes
da FDA (2026) destacam dados humanos limitados para informar considerac¢des relacionadas
com a seguranca e assinalam potenciais riscos de imunogenicidade decorrentes de agregacdo
peptidica, impurezas ou quelagdo inconsistente do cobre em material manipulado. As
preocupagdes tedricas incluem a disomeostase do cobre (contraindicada na doenca de Wilson
ou no metabolismo do cobre comprometido) e possiveis efeitos pré-angiogénicos em contextos
em que o crescimento de novos vasos poderia ser indesejavel. Uma fracdo notavel (~35%) da
literatura primaria inclui o descobridor Loren Pickart ou entidades comerciais afiliadas (Skin
Biology/ProCyte) como autores, o que as revisdes de 2026 assinalam como limitagdo da
independéncia de alguns relatos positivos. Programas de seqguimento de maior dimensdao em
Ulceras diabéticas terao, segundo relatos, falhado a replicacao do resultado positivo de 1994.5 6

Resultados nulos, inconclusivos ou limitados pelo contexto
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FAVORABLE

REPORTED FINDINGS FOR GHK-Cu

COLLAGEN FIBERS

enhanced matrix assembly

8:) GHK-Cu coordination promotes
cross—linking and fiber alignment

CLOSED WOUNDS

re-epithelialized barrier

GHK-Cu supports keratinocyte
migration and matrix maturation.

ANTI-INFLAMMATORY SHIELDS

TRIAL SCALES

limited statistical power

il s

Small-scale trials show uncertain effect
sizes and wide confidence intervals.

SMALL SAMPLE CHARTS

heterngeneous outcomes

Inconsistent results across small samples;
no clear directional consensus.

LIMITED REPRODUCIBILITY

NULL
INCONCLUSIVE FINDINGS FOR GHK-Cu

UNFAVORABLE

REPORTED FINDINGS FOR GHK-Cu

@

IRRITATION MOTIFS

barrier disruption signals

GHK-Cu may activate TRPV1 / PAR2-like
pathways in sensitive models.

AGGREGATION CLUSTERS

self-assembly propensity

Copper coordination can promote peptide
aggregation under certain conditions.

EVIDENCE-GAP CHASMS

cytokine modulation mechanistic disconnects

@ TNF-a

w lH
)i

GHK-Cu dampens pro-inflammatory signals
and supports resolution mediators.

data gaps remain

Downstream pathway linkage and

long-term safety data remain insufﬁcie.
’ \ J

= UNFAVORABLE REPORTED FINDINGS

Few replication studies; methodological
variability limits conclusions.

=== FAVORABLE REPORTED FINDINGS === NULL / INCONCLUSIVE FINDINGS

Diagrama abstrato que ilustra a separa¢do de achados favoraveis, nulos e desfavoraveis relatados sobre o GHK-Cu.

Um ensaio aleatorizado de 1992, com avaliador cego (cerca de 86 doentes avaliaveis com
Ulceras venosas da perna), concluiu que o creme de tripeptideo-cobre a 0,4% ndo produziu
vantagem de cicatrizacdo em relacdo ao placebo com veiculo; a sulfadiazina de prata foi
superior. Um estudo aleatorizado de 2006 apds resurfacing com laser de CO, (13 participantes
gue completaram o estudo) ndo encontrou diferengas objetivas significativas (eritema avaliado
por computador, pontuacdes de rugas e qualidade da pele por avaliador cego) entre o regime
de GHK-Cu e o controlo, embora os questionarios dos doentes tenham mostrado maior
satisfacdo (P=0,04). A maioria dos estudos humanos é pequena (muitas vezes n<50-70), de curta
duracdo (8-12 semanas), heterogénea quanto a formulagao, veiculo, concentragao e critérios de
avaliacdo, e muitos posicionam o GHK-Cu apenas como comparador ativo face a vitamina C, ao
EGF, a tretinoina, ao Pal-KTTKS ou ao microagulhamento isolado, e ndo como artigo de teste
primario. Apenas trés estudos humanos interventivos diretos relativamente recentes (um piloto,
um de face dividida e uma série de casos) sao destacados numa revisao de 2026 de 64 registos
(2005-2026). Nao existem ensaios publicados controlados por placebo que demonstrem, de
forma isolada, recrescimento capilar ou reversao de cabelo grisalho com GHK-Cu isolado;
muitos relatos sobre cabelo usam produtos com varios ingredientes ou conjugados de GHK. A
penetracao transdérmica do GHK-Cu hidrofilico intacto é fraca sem potenciadores fisicos ou de
formula¢ao; embora o microagulhamento melhore de forma acentuada a captacdo em modelos
ex vivo e suinos, nao existem ensaios clinicos aleatorizados humanos de grande dimensao e
com poder adequado sobre a combinagao. Um ensaio de fase 2, aleatorizado, controlado por
veiculo e de ferida dividida, em curso, com gel tépico de GHK-Cu para feridas agudas
padronizadas de bidpsia por punc¢ao (NCT07437586) esta a recrutar, sem resultados de eficacia
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disponiveis. A heterogeneidade na especiacdo quimica (GHK-Cu intacto versus apo-GHK versus
cobre 1abil ou livre), na estabilidade e na verificacdo da administracdo impede a meta-analise e

limita a atribuicao de efeitos. As alega¢des de beneficios sistémicos anti-envelhecimento,
metabdlicos, neuroldgicos ou oncolégicos permanecem inteiramente pré-clinicas. 1 7

Contexto da evidéncia e limitagdes recorrentes

& J A J
Diagrama abstrato que separa achados favoraveis, nulos e desfavoraveis relatados para o tema GHK-Cu.

O GHK-Cu foi identificado na década de 1970 como um fator plasmatico que se liga ao cobre
com elevada afinidade e atua como fragmento matricriptina libertado do colagénio e da SPARC
durante a lesao tecidular. Serve como chaperona de cobre para a lisil oxidase e parece orientar
a sinalizacdo de reparacao para vias anti-fibroticas de TGF-B3. A base de evidéncia pré-clinica
(célula, ex vivo, animal) ao longo de quatro décadas é descrita por revisdes sistematicas e de
mapeamento da evidéncia de 2026 como «mecanisticamente coerente», «profunda» e de apoio
a papéis regenerativos, anti-inflamatdrios, antioxidantes e de remodelacao da matriz. Contudo,
a translacao clinica esta limitada. Revisbes de 20-64 estudos (2005-2026) identificam apenas
cerca de 11 estudos humanos, dos quais poucos testam diretamente o GHK-Cu como
intervencao primaria e apenas 2 se qualificam como ensaios clinicos aleatorizados dedicados em
contextos estéticos. A variabilidade metodoldgica (formulac¢do, especiacao, dose, administragao,
medidas de resultado, sequimento), as amostras pequenas, a autoria ligada a industria no
trabalho fundacional positivo, os critérios de avaliacdo substitutos em vez de critérios
importantes para o doente e a auséncia de dados independentes a longo prazo recorrem como
limitacdes. Os desafios de administrac¢ao (fraca penetragao transdérmica passiva do complexo
intacto) e a caracterizagao farmacéutica incompleta (ocupacao exata do cobre, limites de cobre
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labil, estabilidade) sdo repetidamente destacados. As revisdes concluem de forma uniforme que
0 GHK-Cu é «promissor, mas ndo comprovado» e lancam apelos explicitos a ensaios clinicos
aleatorizados independentes, de maior dimensado e bem concebidos, com materiais
padronizados e definidos analiticamente, imagiologia e biomarcadores objetivos, plataformas
avancadas de administracdo (matrizes de microagulhas, pensos dissolviveis), sequimento mais
longo e monitorizagdo rigorosa da seguranca em indicagdes como fotoenvelhecimento,
Cicatrizes atrdficas, feridas cronicas, reconstrugao pds-Mohs e reparacdo pods-radiagao. O
contexto regulamentar limita as alegacdes médicas; a incorporacao cosmética topica existe em
alguns produtos, enquanto a manipulacao injetavel tem enfrentado escrutinio de seguranca
(imunogenicidade, dados humanos limitados). Ndo existe aprovacao regulamentar para uso
terapéutico. O corpus atual apoia, portanto, a continuagao da investigacdo laboratorial de
mecanismos e da ciéncia da formulacao, e ndo a extrapolacdo clinica. O trabalho futuro devera
dar prioridade a replicacdo independente, a analises claras da entidade ativa e a ensaios com
poder adequado para resolver a lacuna translacional. 1 3
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