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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O envelhecimento cutdneo é um processo bioldégico multifatorial caracterizado por
alteragdes estruturais e funcionais decorrentes da senescéncia celular e da exposicao a
fatores extrinsecos, como radiacdo ultravioleta, poluicdo e estresse oxidativo, que
promovem a degrada¢dao da matriz extracelular e comprometem a qualidade da pele. Nesse
contexto, os peptideos de cobre, especialmente o glicil-L-histidil-L-lisina complexado ao
cobre (GHK-Cu), tém despertado crescente interesse na dermatologia regenerativa devido
as suas propriedades bioestimuladoras, antioxidantes, anti-inflamatdrias e cicatrizantes. O
presente estudo teve como objetivo analisar, por meio de uma revisdo da literatura, as
evidéncias cientificas acerca das aplicacdes dos peptideos de cobre na prevencdo da
senescéncia cutdnea e no rejuvenescimento facial. Para isso, realizou-se uma revisao
narrativa com artigos publicados entre 2021 e 2025, selecionados nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect e Google Scholar, utilizando
critérios de inclusdo relacionados a relevancia cientifica e a abordagem do tema. Os estudos
analisados demonstraram que os peptideos de cobre estimulam a proliferacio de
fibroblastos, favorecem a sintese de coldgeno, elastina e glicosaminoglicanos, modulam a
remodelacdo da matriz extracelular, reduzem o estresse oxidativo, regulam processos
inflamatdrios e aceleram a cicatrizacdo, contribuindo para a melhora da firmeza, elasticidade
e qualidade da pele. Além disso, evidenciaram potencial para aplicacdo em protocolos de
rejuvenescimento facial isoladamente ou em associacdo com procedimentos estéticos
minimamente invasivos. Conclui-se que os peptideos de cobre representam uma alternativa
promissora para a prevencdo da senescéncia cutanea e para o rejuvenescimento facial,
embora sejam necessarios estudos clinicos adicionais para padronizar protocolos
terapéuticos e fortalecer as evidéncias disponiveis.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 8 (2026), Page 702-721.



= BJiHs

m Aplicagdes dos Peptideos de Cobre na Prevengdio da Senescéncia Cutdnea e no

Rejuvenescimento Facial
Ferreira et. al.

1

Palavras-chave: Peptideos. Cobre. Envelhecimento da Pele. Rejuvenescimento. Colageno.
Dermatologia.

Applications of Copper Peptides in the Prevention of Skin
Senescence and Facial Rejuvenation

ABSTRACT

Skin aging is a multifactorial biological process characterized by structural and functional
changes resulting from cellular senescence and exposure to extrinsic factors such as ultraviolet
radiation, pollution, and oxidative stress, leading to extracellular matrix degradation and
impaired skin quality. In this context, copper peptides, particularly glycyl-L-histidyl-L-lysine
copper complex (GHK-Cu), have gained increasing attention in regenerative dermatology due
to their biostimulatory, antioxidant, anti-inflammatory, and wound-healing properties. This
study aimed to analyze, through a literature review, the scientific evidence regarding the
applications of copper peptides in the prevention of cutaneous senescence and facial
rejuvenation. A narrative literature review was conducted using articles published between
2021 and 2025, retrieved from the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect,
and Google Scholar databases, according to predefined inclusion criteria. The selected studies
demonstrated that copper peptides stimulate fibroblast proliferation, enhance collagen,
elastin, and glycosaminoglycan synthesis, promote extracellular matrix remodeling, reduce
oxidative stress, regulate inflammatory responses, and accelerate wound healing,
contributing to improved skin firmness, elasticity, and overall quality. Furthermore, these
biomolecules have shown potential for use in facial rejuvenation protocols, either as
standalone therapies or in combination with minimally invasive aesthetic procedures. It is
concluded that copper peptides represent a promising therapeutic alternative for preventing
skin senescence and promoting facial rejuvenation. However, further randomized clinical trials
are necessary to standardize treatment protocols and strengthen the available scientific
evidence.
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INTRODUCAO

O envelhecimento cutdneo representa um processo biolégico multifatorial
caracterizado por alteragOes estruturais e funcionais decorrentes da interacao entre
fatores intrinsecos, relacionados a senescéncia celular, e fatores extrinsecos, como
radiacdao ultravioleta, poluicdo ambiental, tabagismo e estresse oxidativo. Essas
alteragcdes promovem reducdo da sintese de colageno, fragmentacdao das fibras
eldsticas, diminuicdo da atividade dos fibroblastos e comprometimento da matriz
extracelular, resultando na formacdao de rugas, flacidez, perda de elasticidade e
alterac¢des da textura da pele. Nos Ultimos anos, a busca por terapias capazes de retardar
esses processos tem impulsionado o desenvolvimento de biomoléculas com
propriedades regenerativas, destacando-se os peptideos bioativos como importantes
agentes na medicina regenerativa e na dermatologia estética (MARGOLINA, 2022).

Entre os diversos peptideos estudados, o tripeptideo glicil-L-histidil-L-lisina
complexado ao cobre (GHK-Cu) destaca-se por apresentar elevada afinidade pelo ion
cobre, elemento essencial para inUmeras reacdes enzimaticas envolvidas na reparacao
tecidual. Estudos experimentais demonstram que esse peptideo atua estimulando a
proliferacdo de fibroblastos, aumentando a sintese de coldgeno, elastina e
glicosaminoglicanos, além de modular metaloproteinases responsaveis pela
remodelacdo da matriz extracelular. Essas propriedades tornam os peptideos de cobre
candidatos promissores para estratégias de prevencdo da senescéncia cutdnea e do
rejuvenescimento facial (PICKART, 2024).

A senescéncia celular é reconhecida como um dos principais mecanismos
bioldgicos relacionados ao envelhecimento da pele. Células senescentes apresentam
perda da capacidade proliferativa, aumento da secrecdao de citocinas inflamatdrias e
producdo elevada de espécies reativas de oxigénio, contribuindo para a degradacao
progressiva dos tecidos cutaneos. Nesse contexto, evidéncias recentes sugerem que o
GHK-Cu exerce efeitos antioxidantes e anti-inflamatdrios capazes de modular diversas
vias moleculares envolvidas na homeostase da pele, favorecendo a manutencao da
integridade estrutural e funcional dos tecidos (GOLDBERG, 2025).

Este trabalho tem como objetivo, analisar, por meio de uma revisdo da literatura,
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as evidéncias cientificas sobre as aplicagées dos peptideos de cobre, especialmente o
GHK-Cu, na prevengdo da senescéncia cutanea e no rejuvenescimento facial,
enfatizando seus mecanismos de acao, seus efeitos sobre a regeneracao tecidual e seu

potencial terapéutico na dermatologia estética.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura, de
abordagem qualitativa e cardter descritivo, desenvolvida com o objetivo de reunir e
analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca das aplicacdes dos peptideos de
cobre na prevencdo da senescéncia cutanea e no rejuvenescimento facial.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, ScienceDirect e Google Scholar, por serem amplamente reconhecidas
pela indexacdo de estudos cientificos na area das ciéncias da saude e dermatologia. Para
a identificacdo dos estudos, foram utilizados os descritores em inglés e portugués,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, incluindo os termos: Copper
Peptides, GHK-Cu, Skin Aging, Skin Senescence, Facial Rejuvenation, Skin Regeneration,
Dermatology, Peptideos de cobre, Senescéncia cutdnea, Envelhecimento da pele e
Rejuvenescimento facial.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos cientificos originais,
revisOes sistematicas, revisdes narrativas, estudos clinicos e experimentais publicados
entre 2021 e 2025, disponiveis na integra, nos idiomas portugués e inglés, que
abordassem os mecanismos de acao, as aplicagcdes clinicas e os efeitos dos peptideos de
cobre relacionados ao envelhecimento cutdneo, a regeneracdo tecidual e ao
rejuvenescimento facial. Foram excluidos estudos duplicados, resumos de congressos,
cartas ao editor, capitulos de livros, dissertacdes, teses, artigos sem texto completo
disponivel e publicacdes que ndo apresentassem relacdo direta com o tema proposto.

Apds a selecdo dos estudos, realizou-se a leitura dos titulos, resumos e textos
completos para verificar sua elegibilidade. Em seguida, os artigos selecionados foram
submetidos a analise descritiva e comparativa, possibilitando a organizacdao das
informacdes de acordo com os principais aspectos abordados, incluindo os mecanismos

bioldgicos dos peptideos de cobre, sua atuacao na modulagao da senescéncia celular, os
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efeitos sobre a sintese de coldgeno e elastina, a a¢cdo antioxidante, anti-inflamatdria e
cicatrizante, bem como suas aplicagdes na dermatologia regenerativa e nos protocolos
de rejuvenescimento facial.

Os dados obtidos foram organizados de forma tematica, permitindo uma andlise
critica das evidéncias cientificas disponiveis, com o propdsito de apresentar uma visao
atualizada sobre o potencial terapéutico dos peptideos de cobre na prevengdo do
envelhecimento cutdneo e na promocdo da regeneracao da pele, contribuindo para a
compreensao de suas aplicagGes clinicas na dermatologia estética baseada em

evidéncias.

REVISAO DE LITERATURA

A remodelacdo da matriz extracelular representa um dos principais mecanismos
responsaveis pela melhora clinica observada apds a utilizacdo dos peptideos de cobre.
A estimulacdo da producdo de colageno, elastina e glicosaminoglicanos promove
reorganizacdao das fibras dérmicas, aumento da firmeza cutdnea e melhora da
elasticidade da pele. Paralelamente, o GHK-Cu reduz a atividade excessiva das
metaloproteinases induzidas pela radiacao ultravioleta, preservando a integridade das
proteinas estruturais da derme. Como consequéncia, observa-se reducdo gradual da
profundidade das rugas e melhora da textura cutanea, especialmente apds uso continuo
em formulagdes tépicas (ZHOU et al., 2024).

Outro aspecto relevante refere-se a capacidade dos peptideos de cobre em
estimular o processo de cicatrizacdo. Durante o reparo tecidual, o GHK-Cu atua
favorecendo a migracdo celular, a angiogénese e a proliferacdo de fibroblastos,
acelerando a reorganizacao da matriz extracelular e reduzindo o tempo necessario para
a regeneracdo da pele. Essa propriedade tem despertado interesse crescente na
dermatologia estética, principalmente como terapia complementar apds
procedimentos minimamente invasivos, incluindo laser, microagulhamento e peelings
guimicos, nos quais a regeneracao eficiente é fundamental para otimizar os resultados
clinicos (CHEN et al., 2022).

Além da prevencdo do envelhecimento, os peptideos de cobre vém sendo

amplamente investigados por sua capacidade de acelerar a cicatrizacdo, estimular
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angiogénese, favorecer a remodelagdao dérmica e reduzir processos inflamatérios. Esses
efeitos decorrem da regulacdo de genes relacionados ao reparo tecidual, a producdo de
proteinas estruturais e a organizacdo da matriz extracelular. A combinacdo dessas acdes
tem despertado crescente interesse na dermatologia estética, principalmente em
protocolos destinados ao rejuvenescimento facial minimamente invasivo e ao
tratamento preventivo do fotoenvelhecimento (WANG et al., 2024).

Diante da expansdo das pesquisas envolvendo biomateriais bioativos, torna-se
fundamental compreender os mecanismos de acao, as aplicagdes clinicas e as evidéncias
cientificas relacionadas aos peptideos de cobre na prevencdo da senescéncia cutdnea.
A consolidacao desse conhecimento contribui para o desenvolvimento de protocolos
terapéuticos mais seguros e eficazes, ampliando as possibilidades da dermatologia
regenerativa e da harmonizacdo facial baseada em evidéncias cientificas, especialmente
considerando o crescente interesse por terapias capazes de promover regeneragao
tecidual com reduzidos efeitos adversos (SILVA, 2023).

Além da acdo regenerativa, os peptideos de cobre apresentam importante
atividade antioxidante e anti-inflamatdria. O complexo GHK-Cu reduz a producdo de
espécies reativas de oxigénio, diminui a liberacdao de citocinas proé-inflamatoérias e
contribui para o equilibrio do microambiente cutaneo. Esses efeitos sao particularmente
relevantes na prevenc¢ao do fotoenvelhecimento, uma vez que a exposi¢ao crbénica a
radiacdo ultravioleta promove intenso estresse oxidativo e acelera a degradacao das
fibras colagenas. Dessa forma, os peptideos de cobre vém sendo considerados
biomoléculas promissoras para protocolos preventivos e terapéuticos voltados ao
rejuvenescimento facial baseado em evidéncias cientificas. (YANG et al., 2023).

A utilizacdo dos peptideos de cobre na dermatologia regenerativa tem sido
ampliada em razdo de sua capacidade de modular multiplos mecanismos bioldgicos
relacionados a homeostase cutanea. O GHK-Cu atua como molécula sinalizadora capaz
de regular a expressdao de genes envolvidos na proliferacdo celular, diferenciacdo de
fibroblastos, sintese de proteinas estruturais e controle dos processos inflamatoérios.
Além disso, estudos demonstram que o peptideo favorece a restauracdo da matriz
extracelular sem induzir respostas inflamatdrias exacerbadas, caracteristica que o
diferencia de diversas terapias convencionais para rejuvenescimento facial. Esses

mecanismos reforcam seu potencial como biomolécula promissora para protocolos
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regenerativos em dermatologia estética e medicina antienvelhecimento (ALVES, 2022).

Outro aspecto amplamente investigado refere-se a participacdao do GHK-Cu na
modulacdo do estresse oxidativo. A producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio
representa um dos principais mecanismos responsaveis pela senescéncia celular e pela
degradacdo das fibras coldgenas. O peptideo exerce atividade antioxidante ao reduzir
danos oxidativos, preservar a fungdao mitocondrial e diminuir a expressdao de mediadores
inflamatdrios, favorecendo a manutencao da integridade celular. Como consequéncia,
observa-se menor degradagao da matriz extracelular e maior capacidade de
regeneracdo dos tecidos cutaneos (ZHU et al., 2025).

Os avangos da medicina regenerativa tém possibilitado a incorporacdo dos
peptideos de cobre em diferentes formulacdes tdpicas e protocolos clinicos destinados
ao rejuvenescimento facial. Sua elevada biocompatibilidade, baixa incidéncia de efeitos
adversos e capacidade de atuar em diversas etapas da regeneragao tecidual favorecem
sua utilizacdo isoladamente ou em associacdo com procedimentos como
microagulhamento, radiofrequéncia, laser fracionado e bioestimuladores de colageno.
Essa integragao potencializa os mecanismos fisiolégicos de reparo, acelerando a
recuperacao da pele e promovendo resultados clinicos mais duradouros (ZHANG et al.,
2023).

Embora as evidéncias cientificas disponiveis sejam promissoras, diversos autores
destacam a necessidade de estudos clinicos randomizados com maior tempo de
acompanhamento para estabelecer protocolos padronizados de concentracdo,
frequéncia de aplicacdo e vias de administracao dos peptideos de cobre. Apesar dessa
limitagdo, os resultados atuais demonstram beneficios consistentes relacionados ao
aumento da sintese de coldgeno, melhora da elasticidade cutanea, reducdo da
inflamacdo, aceleracdo da cicatrizacido e modulacdo da senescéncia celular,
consolidando o GHK-Cu como uma das biomoléculas mais promissoras para a prevencao
do envelhecimento cutdneo e o rejuvenescimento facial baseado em evidéncias

cientificas (TOLEDO, 2023)
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise conjunta dos estudos demonstra que os peptideos de cobre,
especialmente o complexo glicil-L-histidil-L-lisina associado ao cobre, denominado GHK-
Cu, apresentam potencial relevante na prevencdo da senescéncia cutdnea e no
rejuvenescimento facial em razdo de sua atuagdo sobre diferentes mecanismos
envolvidos no envelhecimento da pele. Embora os autores abordem aspectos distintos
dessa biomolécula, observa-se uma convergéncia quanto a sua capacidade de favorecer
a regeneracdo tecidual, estimular componentes da matriz extracelular, modular
processos inflamatérios e reduzir alteragbes relacionadas ao estresse oxidativo.
Margolina (2022) apresenta uma perspectiva mais abrangente do envelhecimento
cutaneo ao relaciona-lo a interagao entre fatores intrinsecos e extrinsecos, enquanto
Pickart (2024) direciona sua analise especificamente para o GHK-Cu e seus efeitos sobre
fibroblastos, coldgeno, elastina e glicosaminoglicanos. Dessa maneira, os dois autores
podem ser compreendidos de forma complementar, uma vez que Margolina (2022)
estabelece as bases fisiopatoldgicas que justificam intervencbes regenerativas,
enquanto Pickart (2024) apresenta o peptideo de cobre como uma possivel estratégia
direcionada aos mecanismos envolvidos nesse processo.

A reducdo progressiva da capacidade regenerativa da pele constitui um dos
pontos centrais discutidos por Margolina (2022), que associa o envelhecimento a
diminuicdo da atividade dos fibroblastos, a perda de colageno e a fragmentacao das
fibras elasticas. Pickart (2024), por sua vez, apresenta mecanismos que potencialmente
se contrapdem a essas alteracdes, destacando a capacidade do GHK-Cu de estimular a
proliferacdo fibroblastica e aumentar a producao de componentes fundamentais da
matriz extracelular. Nesse sentido, existe importante correspondéncia entre os
mecanismos responsaveis pelo envelhecimento descritos por Margolina (2022) e os
efeitos atribuidos ao GHK-Cu por Pickart (2024). Essa relacdo sugere que o interesse
pelos peptideos de cobre ndo decorre apenas de seus possiveis efeitos cosméticos
superficiais, mas principalmente de sua atuacdo sobre processos bioldgicos diretamente
relacionados a perda da integridade estrutural da pele.

Goldberg (2025) amplia essa perspectiva ao concentrar sua analise na

senescéncia celular e em suas consequéncias para a homeostase cutdnea. Segundo o
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autor, células senescentes apresentam alteragGes na capacidade proliferativa, maior
liberagdao de mediadores inflamatdrios e aumento da produgao de espécies reativas de
oxigénio. Essa abordagem complementa os achados apresentados por Margolina
(2022), pois permite compreender que o envelhecimento cutaneo ndo corresponde
somente a perda estrutural de coldgeno e elastina, mas envolve alteracdes celulares e
moleculares capazes de perpetuar um microambiente desfavoravel a regeneragdo. Ao
relacionar o GHK-Cu a modulacdo de mecanismos antioxidantes e anti-inflamatodrios,
Goldberg (2025) acrescenta uma dimensdo importante as observa¢des de Pickart
(2024), demonstrando que os possiveis beneficios do peptideo podem ultrapassar a
simples estimulacdo da sintese de proteinas estruturais.

Essa interpretacdo encontra correspondéncia nos achados de Yang et al. (2023),
gue também atribuem aos peptideos de cobre propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias relevantes. Goldberg (2025) e Yang et al. (2023) convergem especialmente
ao relacionarem o GHK-Cu ao controle do estresse oxidativo e da inflamacgdo, processos
diretamente associados a senescéncia celular e ao fotoenvelhecimento. Entretanto,
enguanto Goldberg (2025) enfatiza a participacdo desses mecanismos na homeostase e
na senescéncia celular, Yang et al. (2023) direcionam maior atencdo para a exposicdo
cronica a radiacdo ultravioleta e sua capacidade de intensificar a formacdo de espécies
reativas de oxigénio e acelerar a degradacao das fibras colagenas. Portanto, os estudos
apresentam enfoques distintos, porém complementares, indicando que a atividade
antioxidante dos peptideos de cobre pode ser relevante tanto no envelhecimento
intrinseco quanto nas alteracdes associadas ao fotoenvelhecimento.

Zhu et al. (2025) reforcam essa discussdo ao relacionarem diretamente o
estresse oxidativo a senescéncia celular e a degradacao das fibras colagenas. Os autores
destacam que o GHK-Cu pode contribuir para a reducdo dos danos oxidativos, para a
preservacao da fungdo mitocondrial e para a diminuicdao da expressao de mediadores
inflamatdrios. Esses achados apresentam importante proximidade com aqueles
descritos por Goldberg (2025) e Yang et al. (2023). Enquanto os trés estudos
reconhecem o estresse oxidativo como elemento relevante na deterioracdo progressiva
da pele, Zhu et al. (2025) acrescentam a preservacao da funcdo mitocondrial a discussao,
ampliando a compreensao sobre os possiveis mecanismos celulares envolvidos na a¢ao

do peptideo. Dessa maneira, Goldberg (2025), Yang et al. (2023) e Zhu et al. (2025)
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sustentam uma interpretagdo integrada na qual a agao antioxidante e anti-inflamatdria
do GHK-Cu poderia contribuir para a preservagao celular e, consequentemente, para a
manutencdo da matriz extracelular.

A matriz extracelular constitui outro ponto de forte convergéncia entre os
trabalhos analisados. Pickart (2024) relaciona o GHK-Cu ao aumento da sintese de
coldgeno, elastina e glicosaminoglicanos, enquanto Zhou et al. (2024) enfatizam que a
remodelacdo desses componentes pode resultar em reorganizacao das fibras dérmicas,
melhora da firmeza e aumento da elasticidade cutanea. Assim, Pickart (2024) apresenta
principalmente os mecanismos biolégicos relacionados a estimulagao dos fibroblastos,
ao passo que Zhou et al. (2024) aproximam esses mecanismos das possiveis
repercussdes estruturais e clinicas. Essa complementaridade é particularmente
importante porque permite estabelecer uma sequéncia légica entre a atividade
molecular do GHK-Cu e as alteragbes potencialmente observadas na aparéncia e na
gualidade da pele.

Além da estimulacdo da sintese de componentes dérmicos, Zhou et al. (2024)
destacam a participacdo do GHK-Cu na modulacdo das metaloproteinases, aspecto
também mencionado por Pickart (2024). As metaloproteinases participam da
remodelagao fisiolégica da matriz extracelular, porém sua atividade excessiva pode
favorecer a degradacdao de proteinas estruturais, especialmente em situacdes de
exposicdo prolongada a radiagao ultravioleta. Nesse ponto, os achados de Zhou et al.
(2024) também podem ser relacionados aos de Yang et al. (2023), pois ambos abordam
mecanismos associados ao fotoenvelhecimento. Enquanto Yang et al. (2023)
concentram-se principalmente no estresse oxidativo decorrente da radiacdao
ultravioleta, Zhou et al. (2024) enfatizam a degradacao da matriz extracelular associada
a atividade das metaloproteinases. A associacdo desses mecanismos demonstra que o
fotoenvelhecimento envolve diferentes vias bioldgicas interligadas e que o GHK-Cu
apresenta interesse justamente por sua possivel atuacdo em mais de uma dessas vias.

Alves (2022) contribui para ampliar essa interpretacdo ao caracterizar o GHK-Cu
como uma molécula sinalizadora capaz de interferir na expressao de genes relacionados
a proliferacao celular, diferenciacao dos fibroblastos, sintese de proteinas estruturais e
controle da inflamagdo. Essa perspectiva oferece sustentacdo molecular aos

mecanismos apresentados por Pickart (2024), Zhou et al. (2024) e Goldberg (2025).
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Enquanto Pickart (2024) evidencia os efeitos relacionados a matriz extracelular, Zhou et
al. (2024) discutem suas possiveis repercussdes sobre as propriedades dérmicas e
Goldberg (2025) enfatiza a modulacdo da senescéncia e da inflamacgdo, Alves (2022)
integra esses fendbmenos ao propor que a acdao do GHK-Cu decorre de sua capacidade
de regular multiplas vias bioldgicas simultaneamente.

A caracteristica multifuncional do GHK-Cu também aparece nas observagdes de
Wang et al. (2024), que destacam sua participacdo na cicatrizagdo, angiogénese,
remodelagdo dérmica e redugdo de processos inflamatérios. Quando comparados aos
achados de Alves (2022), os resultados apresentados por Wang et al. (2024)
demonstram importante complementaridade. Alves (2022) concentra-se na regulagao
molecular e na expressdao génica, enquanto Wang et al. (2024) apresentam
consequéncias bioldgicas mais amplas dessa regulacdo, especialmente relacionadas ao
reparo tecidual. Ambos sustentam, portanto, que o GHK-Cu nao deve ser compreendido
como uma substancia com mecanismo isolado, mas como uma biomolécula capaz de
interferir em diferentes etapas da manutencao e recuperacao dos tecidos.

Chen et al. (2022) também destacam a capacidade do GHK-Cu de favorecer a
cicatrizacdo, particularmente por meio da migracao celular, angiogénese e proliferacao
dos fibroblastos. Esses achados apresentam elevada concordancia com Wang et al.
(2024), embora exista diferenca quanto ao enfoque de cada estudo. Chen et al. (2022)
direcionam maior atenc¢do ao processo reparador e a possivel utilizacdo dos peptideos
como complemento apds procedimentos minimamente invasivos, enquanto Wang et al.
(2024) discutem a regeneragcdo em um contexto mais amplo, envolvendo também
prevencdao do envelhecimento e remodelacdo dérmica. Em conjunto, os autores
sustentam a possibilidade de que o GHK-Cu apresente aplicagdo ndao apenas em
estratégias preventivas contra a senescéncia cutanea, mas também no periodo de
recuperacao decorrente de intervengdes estéticas que provocam lesdes controladas na
pele.

Essa possivel aplicacdo complementar ganha maior relevancia quando
comparada as observacbes de Zhang et al. (2023), que discutem a incorporacao dos
peptideos de cobre em protocolos associados ao microagulhamento, radiofrequéncia,
laser fracionado e bioestimuladores de colageno. Os achados de Zhang et al. (2023)

aproximam-se diretamente daqueles apresentados por Chen et al. (2022), uma vez que
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ambos consideram a possibilidade de utilizagdo do GHK-Cu em conjunto com
procedimentos que estimulam mecanismos fisioldgicos de reparo. A diferenca reside
principalmente na amplitude das possibilidades terapéuticas apresentadas, visto que
Zhang et al. (2023) discutem diferentes tecnologias e procedimentos, enquanto Chen et
al. (2022) enfatizam os processos celulares envolvidos na cicatrizagdo. Assim, Chen et al.
(2022) fornecem uma justificativa bioldgica para aplicagdes clinicas que sdao ampliadas
na abordagem de Zhang et al. (2023).

A angiogénese representa outro mecanismo importante para compreender essa
possivel aplicacdo regenerativa. Chen et al. (2022) e Wang et al. (2024) concordam
quanto a participacdo do GHK-Cu no estimulo vascular durante o reparo tecidual. Esse
processo pode apresentar importancia particular apds procedimentos dermatolégicos,
pois a formagao de novos vasos contribui para o fornecimento de oxigénio e nutrientes
aos tecidos em regeneragdo. Quando essa propriedade é associada a proliferacao dos
fibroblastos descrita por Pickart (2024), a regulacdo molecular apresentada por Alves
(2022) e a remodelagdo da matriz discutida por Zhou et al. (2024), observa-se que o0s
diferentes autores descrevem etapas interdependentes de um mesmo processo
regenerativo. Dessa forma, a angiogénese nao deve ser interpretada isoladamente, mas
como parte de uma resposta bioldgica mais abrangente que envolve atividade celular,
sintese de matriz e reorganizac¢ao tecidual.

Outro aspecto importante é a relacdo entre inflamacdo e envelhecimento.
Goldberg (2025) associa a senescéncia celular a producdo de citocinas inflamatdrias,
enquanto Alves (2022) destaca a capacidade do GHK-Cu de regular processos
inflamatdrios sem provocar resposta exacerbada. Wang et al. (2024), por sua vez,
também relacionam os peptideos de cobre a reducdo da inflamacao, e Zhu et al. (2025)
descrevem diminuicdo da expressao de mediadores inflamatérios associada a atividade
antioxidante. Existe, portanto, concordancia entre diferentes autores de que o controle
da inflamacdo constitui um dos componentes relevantes da atuacdo atribuida ao GHK-
Cu. A diferenca entre os estudos encontra-se principalmente no nivel de andlise, pois
Goldberg (2025) aborda a inflamacdo como consequéncia da senescéncia, Alves (2022)
enfatiza sua regulacdo molecular, Wang et al. (2024) relacionam esse fenbmeno a
regeneracdo tecidual e Zhu et al. (2025) o associam diretamente ao controle do estresse

oxidativo.
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Quando os estudos de Yang et al. (2023) e Zhu et al. (2025) sao comparados aos
de Zhou et al. (2024), percebe-se ainda uma possivel conexdao entre a protecao
antioxidante e a preservacao da matriz extracelular. O excesso de espécies reativas de
oxigénio decorrente de fatores ambientais pode estimular mecanismos inflamatdrios e
favorecer processos responsaveis pela degradacdo do coldgeno. Yang et al. (2023)
destacam essa relagdo principalmente no contexto da radiagao ultravioleta, enquanto
Zhu et al. (2025) aprofundam a participacdo do estresse oxidativo na senescéncia
celular. Zhou et al. (2024), por outro lado, enfatizam as consequéncias estruturais
relacionadas a matriz dérmica. Esses estudos, quando interpretados conjuntamente,
sugerem uma sequéncia fisiopatoldgica na qual fatores externos aumentam o estresse
oxidativo, favorecem alteracdes celulares e enzimaticas e culminam na degradacao
progressiva das estruturas responsaveis pela firmeza e elasticidade da pele.

Nesse contexto, a contribuicdo de Margolina (2022) torna-se novamente
relevante, uma vez que o autor descreve o envelhecimento cutaneo como resultado da
interacdo entre mecanismos intrinsecos e fatores ambientais. As evidéncias
apresentadas posteriormente por Yang et al. (2023), Zhou et al. (2024), Goldberg (2025)
e Zhu et al. (2025) podem ser compreendidas dentro desse modelo multifatorial.
Engquanto Margolina (2022) fornece uma visdo global do fenémeno, os demais autores
detalham diferentes etapas moleculares envolvidas em sua progressdao. Essa
comparacao reforca a necessidade de estratégias terapéuticas capazes de atuar sobre
diferentes mecanismos simultaneamente, caracteristica atribuida ao GHK-Cu pelos
estudos analisados.

Silva (2023) acrescenta a discussdao uma perspectiva relacionada a necessidade
de consolidagdo do conhecimento cientifico para a elaboracdo de protocolos
terapéuticos seguros e eficazes. Essa preocupacdo apresenta especial relevancia diante
da diversidade de mecanismos e aplica¢gdes descritos pelos demais autores. Embora
Pickart (2024), Goldberg (2025), Zhou et al. (2024), Chen et al. (2022), Wang et al. (2024),
Yang et al. (2023), Alves (2022), Zhu et al. (2025) e Zhang et al. (2023) apresentem
diferentes beneficios potenciais relacionados ao GHK-Cu, Silva (2023) chama atencado
para a necessidade de transformar esse conhecimento experimental e mecanistico em
protocolos fundamentados em evidéncias cientificas consistentes. Assim, a existéncia

de mecanismos biologicamente plausiveis ndo elimina a necessidade de determinar
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concentragdes, formas de aplicagdao, frequéncia e duracdo adequadas para cada
finalidade clinica.

Essa cautela encontra correspondéncia direta nas consideracdes de Toledo
(2023), que reconhece resultados promissores, mas destaca a necessidade de estudos
clinicos randomizados com periodos maiores de acompanhamento. Nesse aspecto,
Toledo (2023) assume posicao particularmente importante dentro da discussao, pois
estabelece uma distingdo entre potencial biolégico e comprovacdo clinica. Os
mecanismos apresentados por Pickart (2024), Alves (2022), Goldberg (2025) e Zhu et al.
(2025) fornecem argumentos para justificar o interesse cientifico no GHK-Cu, enquanto
as aplica¢des discutidas por Chen et al. (2022), Zhang et al. (2023), Zhou et al. (2024) e
Wang et al. (2024) ampliam as possibilidades terapéuticas. Entretanto, Toledo (2023)
evidencia que a consolidacdo dessas aplicacbes depende de investigacdes clinicas
capazes de determinar de maneira mais precisa sua efetividade e seguranca.

A andlise de Toledo (2023) também deve ser relacionada a abordagem de Zhang
et al. (2023), especialmente porque a associacdo do GHK-Cu com microagulhamento,
radiofrequéncia, laser fracionado e bioestimuladores pode modificar sua forma de
interacdao com os tecidos. A possibilidade de potencializa¢ao dos resultados é relevante,
porém diferentes procedimentos provocam respostas inflamatérias e regenerativas
distintas. Dessa forma, a auséncia de protocolos padronizados apontada por Toledo
(2023) assume maior importdncia quando o peptideo é utilizado em terapias
combinadas. A definicdo da concentracdo, do momento de aplicacdo e da frequéncia de
utilizacdo constitui aspecto fundamental para que os beneficios sugeridos
experimentalmente possam ser adequadamente reproduzidos na pratica clinica.

Também ¢é importante considerar que os efeitos atribuidos ao GHK-Cu nao
devem ser analisados exclusivamente pela reducdo de rugas ou pela melhora visual da
pele. Pickart (2024), Goldberg (2025), Alves (2022) e Zhu et al. (2025) apresentam
evidéncias relacionadas a processos celulares e moleculares, enquanto Zhou et al.
(2024) aproxima esses mecanismos de alteragbes estruturais potencialmente
relacionadas a firmeza, elasticidade e textura cutanea. Essa diferenca de enfoque
demonstra a necessidade de estabelecer critérios objetivos para avaliar os resultados
terapéuticos. A melhora estética constitui uma consequéncia potencial de alteracdes

bioldgicas mais profundas, porém estudos clinicos precisam estabelecer se os efeitos
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moleculares observados correspondem a beneficios clinicamente significativos e
persistentes.

Da mesma maneira, a comparacao entre Chen et al. (2022), Wang et al. (2024) e
Zhang et al. (2023) demonstra que a aplicagdo dos peptideos de cobre apods
procedimentos estéticos representa uma area particularmente promissora, porém
ainda dependente de maior padronizagdo. Chen et al. (2022) enfatizam mecanismos
diretamente relacionados a cicatrizacdo, Wang et al. (2024) ampliam essa perspectiva
ao incluir angiogénese, remodela¢cdo e modulagdo inflamatdria, enquanto Zhang et al.
(2023) aproximam essas propriedades de diferentes procedimentos utilizados no
rejuvenescimento facial. A concordancia entre os autores fortalece a plausibilidade da
utilizacdo do GHK-Cu como agente complementar, mas as limitacdes apontadas por
Toledo (2023) indicam que essa associa¢do deve continuar sendo investigada por meio
de desenhos metodoldgicos capazes de comparar tratamentos isolados e combinados.

No ambito preventivo, Yang et al. (2023) apresentam contribuicdo
especialmente relevante ao enfatizarem o fotoenvelhecimento, enquanto Margolina
(2022) inclui a radiagao ultravioleta entre os principais fatores extrinsecos relacionados
ao envelhecimento cutaneo. A correspondéncia entre os autores reforga a compreensao
de que a prevencdo da senescéncia cutanea exige abordagem que considere tanto os
mecanismos celulares naturais do envelhecimento quanto a exposi¢cdao acumulativa aos
agentes ambientais. Zhu et al. (2025) complementam essa interpretacdo ao
relacionarem o estresse oxidativo a funcdo mitocondrial e a integridade celular. Nesse
cenario, a possivel atividade antioxidante do GHK-Cu representa uma das justificativas
para sua investigacdo em estratégias preventivas, embora sua utilizacdo ndo deva ser
interpretada como substituta das medidas reconhecidas de protecao contra fatores
extrinsecos responsaveis pelo envelhecimento.

A comparacdo geral entre os autores evidencia, portanto, uma importante
complementaridade entre as diferentes linhas de investigacdo. Margolina (2022)
fornece a compreensdo multifatorial do envelhecimento cutaneo. Pickart (2024)
concentra-se nas propriedades regenerativas e na estimulacdo da matriz extracelular
pelo GHK-Cu. Goldberg (2025) enfatiza senescéncia celular, inflamacdo e estresse
oxidativo. Zhou et al. (2024) relacionam a remodelacdo dérmica as possiveis

repercussoes sobre firmeza, elasticidade e textura. Chen et al. (2022) aprofundam a
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participacdo do peptideo na cicatrizagdo. Wang et al. (2024) ampliam a discussdo para
angiogénese e regulacao do reparo tecidual. Yang et al. (2023) enfatizam a atividade
antioxidante no contexto do fotoenvelhecimento. Alves (2022) apresenta a regulacdo
génica e a sinalizagdo celular como possiveis fundamentos desses efeitos. Zhu et al.
(2025) acrescentam a preservacdao mitocondrial e o controle do dano oxidativo. Zhang
et al. (2023) aproximam essas propriedades das possibilidades de associagdo com
procedimentos estéticos. Silva (2023) destaca a importancia da consolida¢cdo das
evidéncias para a pratica clinica, enquanto Toledo (2023) ressalta a necessidade de
estudos clinicos mais robustos e de protocolos padronizados.

Assim, embora existam diferengcas quanto ao mecanismo ou a aplicagao
enfatizada por cada autor, ndo se observa necessariamente oposicdo entre os estudos
apresentados. Ao contrario, os achados podem ser organizados como diferentes
componentes de um mesmo modelo de atua¢ao. O GHK-Cu apresenta potencial para
interferir inicialmente em mecanismos moleculares e celulares, conforme discutido por
Alves (2022), Goldberg (2025) e Zhu et al. (2025), com possiveis repercussées sobre
fibroblastos e componentes da matriz extracelular, conforme apresentado por Pickart
(2024) e Zhou et al. (2024). Paralelamente, seus efeitos sobre inflamacao, angiogénese
e reparo tecidual, descritos por Chen et al. (2022) e Wang et al. (2024), poderiam
justificar seu interesse em terapias regenerativas e em associa¢cdes com procedimentos
estéticos discutidas por Zhang et al. (2023).

Entretanto, a convergéncia dos mecanismos propostos ndo deve ser confundida
com comprovacao definitiva de eficacia clinica para todas as aplicagdes. Nesse ponto,
Silva (2023) e Toledo (2023) exercem papel fundamental na interpretagao critica da
literatura. A diversidade de mecanismos descritos demonstra elevado potencial
bioldgico, mas também aumenta a necessidade de estabelecer quais desses efeitos
apresentam magnitude suficiente para produzir resultados clinicos relevantes. Além
disso, diferencas entre formulagbes, concentracdes, veiculos de aplicacdo, duracdo do
tratamento e associacdo com outros procedimentos podem interferir diretamente nos
resultados obtidos, justificando a necessidade de protocolos metodologicamente
controlados.

Diante da comparacdo entre todos os autores, verifica-se que a principal forca

cientifica atribuida aos peptideos de cobre estd relacionada a multiplicidade de
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mecanismos potencialmente envolvidos em sua ag¢do. A estimulagdo fibroblastica
descrita por Pickart (2024), a remodelagdo dérmica discutida por Zhou et al. (2024), a
modulacdo da senescéncia apresentada por Goldberg (2025), o controle do estresse
oxidativo abordado por Yang et al. (2023) e Zhu et al. (2025), a regulagao molecular
discutida por Alves (2022), bem como os efeitos sobre cicatrizacdo e angiogénese
relatados por Chen et al. (2022) e Wang et al. (2024), formam um conjunto de
mecanismos biologicamente interligados. As possibilidades de utilizacdo clinica
discutidas por Zhang et al. (2023) demonstram como esses mecanismos podem ser
explorados na dermatologia regenerativa, enquanto Margolina (2022) fornece a
fundamentacdo necessaria para compreender sua relevancia diante da natureza

multifatorial do envelhecimento cutaneo.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos analisados demonstram que os peptideos de cobre, especialmente o
complexo glicil-L-histidil-L-lisina ligado ao cobre (GHK-Cu), representam uma estratégia
promissora para a prevencao da senescéncia cutanea e para o rejuvenescimento facial,
em virtude de sua capacidade de atuar em diferentes mecanismos bioldgicos
relacionados ao envelhecimento da pele. As evidéncias cientificas apontam que essas
biomoléculas estimulam a proliferacdo de fibroblastos, favorecem a sintese de
colageno, elastina e glicosaminoglicanos, modulam a remodelacdo da matriz
extracelular, reduzem o estresse oxidativo e exercem importante agao anti-inflamatéria,
contribuindo para a preservacao da integridade estrutural e funcional dos tecidos
cutaneos.

A anilise da literatura também evidenciou consenso entre os autores quanto ao
potencial regenerativo dos peptideos de cobre, destacando sua atuacdo na aceleracdo
da cicatrizacdo, na angiogénese e na modulacdo de genes envolvidos no reparo tecidual.
Esses mecanismos favorecem a melhora da firmeza, elasticidade e qualidade da pele,
além de ampliarem suas possibilidades de utilizacdo em protocolos de
rejuvenescimento facial minimamente invasivos, isoladamente ou em associacdo com
tecnologias e outros bioestimuladores empregados na dermatologia estética.

Apesar dos resultados promissores observados nos estudos experimentais e
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clinicos disponiveis, verificou-se que ainda existem limitagdes relacionadas a
padroniza¢do das concentragdes utilizadas, das formas de administragao, da frequéncia
de aplicacdo e do tempo de acompanhamento dos pacientes. Dessa forma, a realizacao
de ensaios clinicos randomizados com amostras mais representativas e protocolos
metodolégicos padronizados torna-se fundamental para fortalecer o nivel de evidéncia
cientifica e estabelecer diretrizes clinicas mais consistentes para a utilizacdo dos
peptideos de cobre na pratica profissional.

Conclui-se que os peptideos de cobre constituem uma alternativa inovadora e
biologicamente fundamentada para a prevencdo do envelhecimento cutdneo e o
rejuvenescimento facial, reunindo propriedades regenerativas, antioxidantes, anti-
inflamatdrias e cicatrizantes que os posicionam entre as abordagens mais promissoras
da dermatologia regenerativa contemporanea. A evolucdo das pesquisas nessa area
tende a ampliar sua aplicagao clinica e contribuir para o desenvolvimento de protocolos

terapéuticos cada vez mais seguros, eficazes e baseados em evidéncias cientificas.
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