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BARBOSA, Filipe Paulino. Padrées moleculares de NF-kB, Nrf2 e HIF-1a no infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST: uma revisao
sistematica. 2025. 58 paginas. Trabalho de Conclusdao de Curso (Graduagdo em
Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2025.

RESUMO

Apesar dos avangos no manejo das sindromes coronarianas agudas, o infarto agudo
do miocardio (IAM) permanece associado a elevada morbimortalidade, sendo suas
respostas inflamatérias e adaptativas mediadas por fatores de transcricdo chave.
Neste trabalho, realizamos uma revisao sistematica seguindo as diretrizes PRISMA
2020 (protocolo registrado no PROSPERO) para investigar os padrbes de expressao
de NF-kB, HIF-1a e Nrf2 em pacientes adultos com IAM. NF-kB pode, no contexto
imunoldgico, ser ativado pelo reconhecimento de padrbes associados ao dano de
corrente do infarto. Nrf2 esta envolvido com a redug¢ao da morte celular por apoptose,
pelo dano mitocondrial, além de sua agéo inflamatéria ja bem documentada. HIF-1a
envolve-se com a adaptacgao celular diante do contexto da hipdxia, trazendo as células
uma plasticidade fisiolégica maior em condicbes anormais. As buscas foram
conduzidas nas bases PubMed, Embase e Lilacs/BVS, utilizando descritores
relacionados a “myocardial infarction”, “transcription factors”, “risk stratification”,
“‘NF-kB”, “HIF-1a” e “Nrf2”, ndo foram implementados filtros de data de publicacao.
Foram obtidos, apds a pesquisa nas fontes de dados, 924 artigos que foram
submetidos a remogdes de duplicatas e uma subsequente selecédo. A selecdo dos
artigos foi realizada em duas etapas: leitura do titulo e resumo e a leitura integral do
artigo. Ambas as etapas foram feitas em duplo cego. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, estudos caso-controle e coortes que avaliassem biomarcadores
inflamatdrios e de hipéxia em amostras humanas por biologia molecular. Quatro
estudos atenderam aos critérios de elegibilidade. A avaliagéo de risco de viés (Jadad)
revelou dois estudos com pontuagdes superiores a 3 (boa qualidade metodoldgica),
enquanto outros dois com pontuagao inferior a 3 (qualidade moderada a baixa,
seguindo os padrdes da escala). Concluimos que NF-kB e HIF-1a sdao marcadores
significativos das respostas inflamatoria e adaptativa no IAM devido a modulagao do
primeiro por intervengdes como reabilitacdo cardiaca e eritropoietina e pela correlagao
do segundo com a magnitude da area infartada e com outros marcadores de protegao
celular. Entretanto, a auséncia de estudos sobre Nrf2 constitui uma lacuna critica no
entendimento dos mecanismos antioxidantes. Novas pesquisas poderiam incorporar
a via Nrf2 para complementar a caracterizacao molecular do dano e do reparo pés-IAM
abrindo caminho para estratégias terapéuticas personalizadas.

Palavras-chave: Isquemia-reperfuséo. Biomarcadores. Hipdxia. Inflamacéao. Estresse
Oxidativo.



BARBOSA, Filipe Paulino. Molecular patterns of NF-kB and HIF-1a in acute
myocardial infarction with ST segment elevation: a systematic review. 2025. 58
pages. Undergraduate Thesis (Biomedicine) — Federal University of Pernambuco,
Recife, 2025.

ABSTRACT

Despite advances in the management of acute coronary syndromes, acute myocardial
infarction (AMI) remains associated with high morbidity and mortality, with its
inflammatory and adaptive responses mediated by key transcription factors. In this
study, we conducted a systematic review following PRISMA 2020 guidelines (protocol
registered in PROSPERO) to investigate the expression patterns of NF-kB, HIF-1q,
and Nrf2 in adult patients with AMI. NF-kB can, in the immunological context, be
activated by the recognition of damage-associated molecular patterns resulting from
infarction. Nrf2 is involved in reducing cell death by apoptosis and mitochondrial
damage, in addition to its well-documented anti-inflammatory role. HIF-1a is
associated with cellular adaptation to hypoxic conditions, providing greater
physiological plasticity under abnormal circumstances. Searches were conducted in
the PubMed, Embase, and Lilacs/BVS databases using descriptors related to
“‘myocardial infarction,” “transcription factors,” “risk stratification,” “NF-kB,” “HIF-1a,”
and “Nrf2,” with no publication date filters applied. A total of 924 articles were retrieved,
underwent duplicate removal, and were subsequently screened. Article selection was
performed in two stages: title and abstract screening, followed by full-text reading. Both
stages were conducted in a double-blind manner. Randomized clinical trials, case—
control studies, and cohort studies evaluating inflammatory and hypoxia biomarkers in
human samples using molecular biology techniques were included. Four studies met
the eligibility criteria. Risk of bias assessment (Jadad) revealed two studies with scores
above 3 (good methodological quality), while two others scored below 3 (moderate to
low quality according to the scale). We concluded that NF-kB and HIF-1a are significant
markers of inflammatory and adaptive responses in AMI, due to modulation of the
former by interventions such as cardiac rehabilitation and erythropoietin, and the
correlation of the latter with infarct size and other markers of cellular protection.
However, the absence of studies on Nrf2 represents a critical gap in understanding
antioxidant mechanisms. Further research should incorporate the Nrf2 pathway to
complement the molecular characterization of damage and repair post-AMI, paving the
way for personalized therapeutic strategies.

Key words: Ischemia—reperfusion. Biomarkers. Hypoxia. Inflammation. Oxidative
stress.
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1 INTRODUCAO

Apesar dos ultimos avangos nos estudos das doengas coronarianas agudas, a
incidéncia de morbidade e mortalidade continuam elevadas nos contextos regionais,
nacional e mundial. Além de ser uma doenca de alto impacto clinico e financeiro, o
infarto agudo do miocardio (IAM) se correlaciona a presenga de comorbidades
(diabetes, obesidade, etc.) e ao envelhecimento, sendo estes fatores predisponentes
da doencga (Neto et al., 2024).

O IAM consiste em um evento trombdtico decorrente de uma isquemia
(diminuicdo da demanda de oxigénio) suficientemente grave a ponto de gerar necrose
nos cardiomiécitos (Boateng; Sanborn, 2013). As classificagdes do IAM sao definidas
de acordo com o eletrocardiograma (ECG), seus subtipos estédo relacionados com a
sua etiologia: IAM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e IAM sem
supra do segmento ST (IAMSSST). Por apresentar uma oclusao total da artéria
coronariana, o IAMCSST esta mais associado a infartos com maiores proporgdes e
riscos. Com isso, a necrose miocardica € maior e o processo inflamatoério subsequente
se torna mais intenso (Vogel et al., 2019). Assim que a isquemia € instaurada um

processo inflamatorio € estimulado como resposta.

O processo inflamatério é iniciado devido ao reconhecimento de padrbes
moleculares associados ao dano (DAMP) por receptores de membrana. Dentre eles
abordamos o TLR4, receptor da familia TLR (receptores do tipo Toll), que reconhece
esses DAMPs e inicia a expressdo de uma gama de genes proé-inflamatérios através
da translocagao do NF-kB (Fator Nuclear kappa B) para o nucleo celular, o qual pode
ativar e inibir a expressao de diversos genes (Pluijmert; Atsma; Quax, 2021). Na
progressao da doencga, o NF-kB esta envolvido na resposta inflamatéria e no processo
de remodelamento cardiaco que leva a disfungao ventricular e consequente aumento

da mortalidade in vivo (Onai et al., 2007).

Devido a isquemia-reperfusédo (IR), desenvolve-se um perfil de hipdxia nos
cardiomidcitos, estimulando mecanismos adaptativos para tal condigdo (Pan et al.,
2024). Quando ocorre a reperfusdo, as mitocondrias das células lesadas s&o
sobrecarregadas pelo oxigénio, cuja metabolizagdo ineficaz leva a formacdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs). Algumas vias sao utilizadas para adaptacgéo e

citoprotecao no contexto de hipdxia e estresse oxidativo: as mediadas pelo Nrf2 (Fator
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Nuclear Eritroide 2 relacionado ao Fator 2) e as mediadas pelo HIF-1a (Fator Induzido

por Hipoxia) (Cadenas, 2018).

A estabilizacdo e ativacao do Nrf2 ocorrem devido ao estresse oxidativo, uma
vez que em condigdes normais & constitutivamente regulado e degradado (Tonelli;
Chio; Tuveson, 2018). Nrf2 € um fator de transcricdo que esta relacionado com a
regulacdo de genes classicos antioxidantes e de desintoxicagédo, por exemplo, da
superoxido dismutase-1 (SOD-1), catalase, glutationa, etc. No contexto
cardiovascular, a atuagdo do Nrf2 se faz presente no processo aterosclerético, na
isquemia e na insuficiéncia cardiaca devido ao carater oxidativo nestas doencas
(Chen; Maltagliati, 2018). Apesar de serem ativados no processo oxidativo, NF-kB e
Nrf2 possuem finalidades bioquimicas distintas onde um se comporta como regulador
do outro estimulando elementos pré e anti-inflamatorios, respectivamente (Chen;
Maltagliati, 2018; Guo et al., 2020).

No processo isquémico, o HIF-1a apresenta-se como um sensor molecular sob
0 qual a célula se adaptara a baixa disponibilidade de oxigénio. Portanto, o HIF-1a
pode nos servir como um potencial avaliador da resposta celular e tecidual do cenario
pos-infarto no que tange ao contexto de hipdxia. No contexto do IAM, o NF-kB é
estimulado via receptores TLR4 para a producao de interleucinas e outros elementos
pro-inflamatorios. No entanto, HIF-1a surge como um mecanismo para mediar a
intensidade deste mecanismo inflamatorio visando uma resposta imune mais efetiva
e controlada. O HIF-1a pode ser estimulado canonicamente por TLR4 (mesmo

receptor do NF-kB) (van der Pouw Vkraan et al., 2014).

Considerando as formas como NF-kB, Nrf2 e HIF-1a sao ativados, como se
relacionam entre si e com o IAM, é importante uma investigacdo de padrdes
moleculares destes fatores de transcrigdo em pacientes infartados, com o propdsito

de serem aplicados para uma avaliagao mais detalhada do infarto.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
2.1.1 Definigao e Classificagdo das Sindromes Coronarianas Agudas

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) define a Sindrome Coronariana
Aguda (SCA) como um espectro de condigdes clinicas (sinais e sintomas) decorrentes
de uma reducao repentina do fluxo sanguineo coronariano (Byrne et al., 2023). A
ocorréncia de uma SCA em um individuo pode variar de acordo com diversos fatores
tais como a interacado endotelial e o perfil hemodinamico do paciente, dentre outros
(Santos et al., 2023). A SCA engloba trés principais manifestagdes clinicas: IAM com
supradesnivelamento de ST (IAMCSST), IAM sem supra de ST (IAMSSST) e angina
instavel (isquemia miocardica sem ocorréncia de necrose), destas trés a primeira € a
manifestacdo mais aguda (Vogel et al., 2019). Estas manifestagdes sao definidas

clinicamente, pelo eletrocardiograma (ECG), como demonstrado na Figura 1.

Figura 1 - PadrGes eletrocardiogréaficos da Sindrome Coronariana Aguda
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Fonte: Elaboragéo Propria. 1 — Eletrocardiograma (ECG) normal; 2 — ECG com IAMCSST; 3 — ECG
com IAMSSST com depressao da onda T; 4 — ECG com IAMSSST com inversao da onda T.
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2.1.2 Manifestagdes Clinicas e Epidemiologia

Dentre os sinais e sintomas presentes no IAM, destacam-se: mal-estar,
fraqueza, dor ou desconforto no peito, irradiagdo de dor no brago esquerdo, dispneia,
arritmias ventriculares e paradas cardiacas (Sasso et al., 2024; Elendu et al., 2023).
Manifestacbes tais como pericardite/miocardite localizada, cardiomiopatia de
Takotsubo e aneurisma do ventriculo esquerdo sédo responsaveis por falsos-positivos
de IAMCSST (Riley; McCabe, 2016).

As doencgas cardiovasculares sao a principal causa de morte e invalidez no
Brasil e no mundo, e quando observamos a epidemiologia das manifestagées da SCA,
o IAMCSST ¢ o que se destaca quando tratamos de morbidade e mortalidade (Ritt et
al., 2024). Elendu et al. (2023), em uma revisdo, destacam trés determinantes
significativos para o infarto do miocardio com supra de ST no Brasil, avaliando a
relacdo do risco com outros fatores como idade (idosos), sexo (homens) e fatores
socioeconOmicos. Estes mesmos fatores de risco séo elencados por Ritt et al. (2024)

numa analise do cenario brasileiro (Figura 2).

Figura 2 - Internagdes (2015 - 2024) e 6bitos por ocorréncia (2015 - 2023) por Infarto Agudo do
Miocardio no Brasil

200000
180000
160000
140000
120000

100000

Quantidade

80000
60000
40000
20000

0
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Ano

B Internacdes M Obitos por ocorréncia

Fonte: Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) e Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM)
do DATASUS.
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No Brasil, de acordo com dados da Organizagao Mundial da Saude (OMS)
(Figura 3), as doengas isquémicas coronarianas lideram dentre as principais causas
de morte a cada 100.000 habitantes ha anos. A excegao se mostrou apenas em 2020-
2021 em decorréncia da pandemia de Covid-19 que apresentou, respectivamente, as
taxas de 113,49 e 219,49 mortes a cada 100.000 habitantes.

Figura 3 - Principais causas de morte a cada 100.000 habitantes de 2015 a 2021 no Brasil.
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saude.

2.1.3 Diagndstico e Tratamento

Na utilizagdo de marcadores bioquimicos no diagndstico laboratorial destaca-
se a troponina cardiaca (cTnl ou cTnT), que € bem documentada para o diagndstico
diferencial com a angina instavel. A cTn destaca-se devido a sua alta especificidade e
sensibilidade com lesdes cardiacas. Na avaliagao clinica € de total importancia a
analise do ECG por um cardiologista. O ECG € essencial para diferenciar a presenga
ou auséncia do supradesnivelamento do segmento ST, e para seguir com tratamento
mais adequado. Técnicas avangadas em imagem também sao utilizadas na pratica
clinica: ecocardiografia, ressonéancia magnética cardiaca e angiografia coronaria.

Apesar de todos estes métodos no processo diagnostico, o mais importante é que
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este seja 0 mais precoce e o mais preciso possivel (Mair et al., 2018; Oliveira et al.,
2024; Elendu et al., 2023).

O tratamento inicial consiste na terapia de reperfusdo, que pode ser por
intervengao coronaria percutédnea (ICP) primaria ou terapia trombolitica. Enquanto a
primeira consiste na remogdo mecanica do trombo por intervengao cirurgica, a
segunda se da pelo uso de ativadores de plasminogénio tecidual para a dissolugao do
trombo e reestabelecimento do fluxo sanguineo. Na terapia médica adjuvante
destacam-se: terapia antiplaquetaria e anticoagulante (redugdo de eventos
trombaticos); betabloqueadores (reducdo da frequéncia cardiaca e pressao arterial);
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores de receptores
da angiotensina (BRA) (remodelamento ventricular e prevencao de insuficiéncia
cardiaca); e estatinas (recomendado para pacientes dislipidémicos) (Elendu et al.,
2023).

2.1.4 Fisiopatologia
2.1.4.1 Aterosclerose

A palavra “aterosclerose” tem sua etiologia do grego athere, que significa

” “

“mingau’,

substancia pastosa”’ e skleros, “duro”, “endurecido”. Este termo advém
justamente para descrever a consisténcia do depdsito lipidico na camada
subendotelial (Fan; Watanabe, 2022). O termo foi empregado pela primeira vez por
Felix Marchand em 1904, que também relacionou este processo com a obstrucdo das

artérias (Konstantinov; Mejevoi; Anichkov, 2006).

A aterosclerose pode ser definida patologicamente como um processo
inflamataério crénico resultante do acumulo de colesterol LDL (Lipoproteina de baixa
densidade) na camada intima do endotélio das artérias, como demonstrado na Figura
4. Ocorre, devido a isso, o recrutamento de mondcitos (que se diferenciardo em
macrofagos) e outras células imunes. Esse processo é modelado por citocinas
inflamatdrias e todo esse aparato é denominado de placa aterosclerética (Kobiyama;
Ley, 2018).
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Figura 4 - Mecanismos de Formacao da Placa Aterosclerética
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Diapedese de mondcitos e sua diferenciacdo em macrofagos; 3 — Macrofagos fagocitam LDL-ox
formando células espumosas; 4 — Células espumosas produzem citocinas; 5 — Citocinas contribuem
para a diapedese de linfocitos T; 6 — As células T, por sua vez produzem citocinas que influenciam na
migragao de células musculares lisas para a formacgao da placa.
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No contexto do IAM, o aumento do risco de ruptura da lesdo aterosclerdtica
ocorre devido a presenga de um grande nucleo lipidico central, alta infiltragdo de
células inflamatérias, caréncia de células musculares lisas e a presenga de uma fina
camada fibrosa como elucidado; quando observada nessas condi¢des, € definida
como placa vulneravel ou fibroateroma de capa fina (TCFA), sendo a causa mais
recorrente em casos de IAM (Vogel et al., 2019; Crea; Libby, 2017). Por esse processo
nao ser exclusivo na fisiopatologia do IAM, estudos levantam a terminologia “paciente
vulneravel” para classificar individuos suscetiveis a SCA ou morte subita cardiaca
tendo como parametro a propria placa ateroscleroética, sangue ou a vulnerabilidade

miocardica do paciente (Naghavi et al., 2003).

2.1.4.2 Isquemia e morte celular

A ruptura da placa aterosclerética se estabelece como um divisor de aguas na

fisiopatologia do IAM, pois, a formagédo de trombos a partir deste evento € o que
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determina a gravidade dos eventos conseguintes: a isquemia e a necrose. A ruptura
da placa expde o colageno da matriz subendotelial. Inicialmente ocorre a adeséao
plaguetaria através da interagdo entre o complexo GPIb-V-IX (Glicoproteina Ib-V-1X) e
o Fator de von Willebrand (VWF). O colageno, ao se ligar com GPVI (Glicoproteina
VI), iniciam a ativagdo plaquetaria para a liberacdo dos chamados agonistas de
segunda onda, por exemplo, ADP (Adenosina difosfato) e TxAz (Tromboxano A2), para
amplificagdo da ativagao e recrutamento de mais plaquetas até o local lesado. Ocorre
ainda a agregacao plaquetaria através da GPlIb-llla (Glicoproteina llb-llla) (Figura 5)
(Stegner; Nieswandt, 2010; Ziegler; Wang; Peter, 2019).

Figura 5 - Mecanismo metabdlico da trombogénese
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Fonte: Elaboragao propria. A — Adeséo plaquetaria; B — Agregacao plaquetaria.

Caso a agao trombogénica seja persistente, o trombo formado gera a oclusao
coronaria. Rapidamente os niveis de ATP (Adenosina trifosfato) sofrem uma
diminuigdo devido a deple¢do do metabolismo aerdbico. Junto a isso, 0 aumento de
lactato e outros metabdlicos interferem no equilibrio eletrolitico e, consequentemente,
na contratilidade cardiaca. Ao todo, esse processo decorrente da auséncia de oxigénio
devido a oclusdo arterial € o processo isquémico (Vogel et al., 2019). Se o tempo da

isquemia for curto (<15 — 20min), as les6es podem ser consideradas reversiveis, no
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caso da realizagao da reperfusao. No entanto, caso os tecidos ndo recebam sangue
por um tempo maior (entre 20 e 30 min), considera-se a presenca de lesdes
irreversiveis aos cardiomidcitos. Estas ocorréncias estao intimamente ligadas com os

niveis de ATP e lactato no decorrer do tempo (Frangogiannis, 2015).

A queda abrupta dos niveis de ATP afeta a acdo da ATPase de Ca?*do reticulo
sarcoplasmatico/endoplasmatico e da ATPase de Ca?* da membrana plasmatica.
Estas enzimas s&o responsaveis pelo transporte de Ca?* para os sistemas reticulares
e para o meio extracelular, respectivamente (Zhihao et al., 2020). A auséncia dessas
enzimas corrobora no acimulo de Ca?* no citosol. No contexto isquémico, a entrada
do Ca?* na mitocdndria serve como um mecanismo compensatorio contra o gradiente
de concentragdo, no entanto, decorre na abertura dos poros de transicido de
permeabilidade mitocondrial (MPTP) na membrana interna. A abertura dos mPTP leva
a perda do potencial de membrana, cessando a sintese de ATP e a tumefagao

mitocondrial (Frangogiannis, 2015).

O processo de morte celular, no contexto isquémico do infarto, é
multifacetado. No |IAM sdo relatados diversos modos de lesdo e morte celular:
autofagia, necroptose, oncose (lesdo por inchago) e apoptose. As duas ultimas séo
iniciadas pelo mecanismo descrito acima. A necroptose é um tipo de morte celular que
€ estimulado pela ativagao de receptores TLR e de receptores de TNF-a (Fator de

Necrose Tumoral alpha) (Buja, 2022).

2.2 MECANISMOS CELULARES E MOLECULARES ENVOLVIDOS NO IAM
2.2.1 Resposta Inflamatéria no IAM

A inflamacéo consiste em um conjunto de respostas fisioldgicas a estimulos
nocivos ao organismo, podendo ser infecciosos (bactérias, parasitas, virus) ou nao
infecciosos (danos fisicos, quimicos ou biolégicos). A resposta aos primeiros € iniciada
pelo reconhecimento de padrdées moleculares associados a patdgenos (PAMPSs),
enquanto o segundo, pelos padrdes associados ao dano, os DAMPs. O propésito do
processo inflamatério € a restauragdo da homeostase tecidual. Histologicamente é
caracterizado pelo calor, tumor, rubor, dor e perda da fungido em determinados casos
(Chen et al., 2017; Gatto; Ferreira Mota; Okoshi, 2023).
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Uma compreensdao mais profunda dos processos inflamatoérios se faz
necessaria em diferentes niveis organizacionais do ser humano no contexto do infarto
agudo. O indice imunoinflamatério sistémico (11S), por exemplo, avalia, a partir de
indices hematoldgicos, o risco de diferentes contextos encontrado no processo

aterosclerotico através da seguinte equagéo (Gur et al., 2022).

1S = Contagem total de plaquetas X Contagem de neutréfilos

Contagem de linf6citos

Saylik e Akbulut (2022) e Zhu et al. (2023) relacionaram o aumento IIS com
desfechos clinicos adversos em pacientes com IAMCSST. Altunova et al. (2023)
conseguiu observar resultados parecidos ao comparar o IS com o desfecho

relacionado com o Residual Systax Score dos pacientes.

2.2.1.1 Mecanismos celulares

Células endoteliais localizadas proximo ao local lesado iniciam um processo
de liberacéo de fatores estimulantes da inflamacao, além de quimiocinas e fatores de
crescimento que atrairdo leucdcitos para a area danificada. As primeiras células a
serem atraidas s&o os neutrofilos. Na luz do vaso, os neutroéfilos sao capturados pelas
células endoteliais, desaceleram através da rolagem na parede do vaso e, ao parar
totalmente, transmigram para os tecidos, onde eliminam cardiomiécitos mortos por
estresse oxidativo e ocorre a liberagdo de proteases, como também exercem papel
citotoxico em cardiomidcitos viaveis, o que prolonga a lesdo por isquemia, como é

demonstrado na Figura 6 abaixo (Frangogiannis, 2014; Marchini; Mitre; Wolf, 2021).
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Figura 6 - Diapedese e mecanismo de morte de cardiomidcitos apos infarto agudo do miocardio.
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Fonte: Adaptado de Gronloh, Arts e Van Buul (2021). O processo de eliminagdo de cardiomiécitos
saudaveis ocorre de acordo com a liberagdo de quimiocinas e citocinas pelas células apresentadoras
de antigenos (macréfagos). Neutréfilos transmigram para o tecido e eliminam as células lesadas, mas
também se torna citotéxico para células saudaveis. ICAM-1 (Molécula de Adesao Intercelular-1).

Além dos neutréfilos, sdo recrutados outros leucdcitos: mondcitos e linfocitos.
Os mondcitos se diferenciam em macréfagos. Estes englobam os antigenos e
apresenta-os ao sofrer fagocitose, além de produzir citocinas que modulam a resposta
imune ao dano. Ja os linfécitos estao envolvidos com a modulagao da inflamacao e

reconhecimento de anticorpos (Chen et al., 2017).

2.2.1.2 Mecanismos moleculares

A compreensao do microambiente inflamatdério se faz necessario devido ao
seu papel na inicializagado e sustentagdo dos estimulos patolégicos envolvidos n&o
somente em doencgas cardiometabdlicas, mas em outras patologias. No contexto da
aterosclerose, o0 acumulo de LDL nas regides subendoteliais das artérias estimula a
oxidagao destas por EROs (espécies reativas de oxigénio), convertendo-as em ox-
LDL (LDL oxidadas). E descrito na literatura que no endotélio as ox-LDL ativam NF-
kB via TLR, induzindo a expressao de diferentes interleucinas (IL-6 e IL-8, por
exemplo) e de Proteina Quimioatraente de Mondcito-1 (MCP-1), que amplifica o

recrutamento leucocitario supracitado (Guo et al., 2020; Liu et al., 2025).
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Num processo prolongado da inflamacgao na aterosclerose, ocorre a formagao
do inflamossoma composto por NLRP3 (receptor da familia NLR contendo dominio
pirina 3) e caspase 1, que ao ser ativado é responsavel pela clivagem de pré-IL-1B e
pro-1L-18, que estdo também envolvidas no processo de morte celular por piropitose.
A expressao do inflamossoma NLRP3 ocorre tanto em leucécitos, como também nos
préprios cardiomiécitos, além de outras células como hepatdcitos e neurdnios (Duez;
Pourcet, 2021).

2.2.2 Estresse Oxidativo e Isquemia-Reperfusao Miocardica

O estresse oxidativo € um conceito basilar para as compreensdes fisioldgica
e patologica envolvendo o metabolismo redox. Sua definigdo consiste em um
desequilibrio entre elementos oxidante e antioxidantes, onde ha um predominio do
primeiro em detrimento do segundo (Sies, 2020). Dentro do contexto do estresse
oxidativo visualizamos os agentes atuantes da sinalizagdo redox: as espeécies
reativas. Estas moléculas s&o quimicamente reativas, com baixo peso molecular,
podendo ser subprodutos da metabolizagdo do nitrogénio, enxofre, oxigénio,
halogénio, dentre outros. As EROs podem ser classificadas como radicais livres: O2.
(anion superoéxido), HO- (radical hidroxila), NO (6xido nitrico), etc.; e nao radicais
livres: H202 (peroxido de hidrogénio) (Sies, 2020; Moris et al., 2017).

No contexto da isquemia, a diminui¢do do suprimento de oxigénio estimula o
tecido a uma metabolizag&o anaerdbica pela deplegéo do oxigénio para a via oxidativa
de producao de ATP, a fosforilagdo oxidativa. Consequentemente, agdes fisiologicas
dependentes de ATP sdo comprometidas, como as ATPases de Na*, K*, H* Ca?*, que
comandam fungdes como a contracdo muscular cardiaca e a sobrevida dos
cardiomiocitos. No entanto, apesar de haver uma baixa na disponibilidade de Og,
estudos também relatam a presenca de EROs na isquemia (Frangogiannis, 2015;
Cadenas, 2018).

A reperfusdo é a ocasido em que € mais relatada a presenga de ERO. Isso
ocorre devido a sobrecarga da mitocondria pelos altos niveis de O2, que gera
quantidades de O2." excedente aos antioxidantes enddgenos. A partir daqui séo
relatadas diversas formas de producdo de ERO: ativagdo da xantina oxidase (XO),

ativacdo de vias Nox (NADPH oxidase) — com destaque para Nox2 e Nox4 — e
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producao excessiva de ONOO- (peroxinitrito) resultante da reagéo entre O2." e 0 6xido
nitrico (NO) (Zhou; Chuang; Zuo, 2015; Cadenas, 2018).

2.3 FATORES DE TRANSCRICAO ENVOLVIDOS NA RESPOSTA INFLAMATORIA E OXIDATIVA
2.3.1 Fator Nuclear Kappa B (NF-kB)

A familia de proteinas NF-kB consiste em cinco subtipos: RelA, RelB, c-Rel,
p100 e p150. Estas proteinas sado capazes de regular, positiva ou negativamente,
diversos genes relacionados a diversos processos fisiologicos: imunidade,
inflamacao, proliferacao e morte celular. No aspecto imunolégico, NF-kB € mediado
pelo reconhecimento PAMPs e DAMPs que ativam TLR. NF-kB também é estimulado
por citocinas pro-inflamatérias — responsaveis pela modulagdo da resposta ao dano
ou invasor — tais como TNF-a (Fator de Necrose Tumoral alpha) e IL-1B (interleucina
1 beta) (Zinatizadeh et al., 2021).

Uma das vias mais importantes de estimulagao do NF-kB é via TLR4/MyD88.
TLR4 é uma proteina transmembrana da familia TLR (a primeira desta familia a ser
bem esbogada). Este receptor pode ser encontrado em diversos tipos celulares
possuindo a funcido de reconhecimento de padrdées moleculares. A partir da ativacdo
deste, vias de sinalizagdo s&o estimuladas dentre as quais a do NF-kB se destaca
como a principal (Tian et al., 2021). Além desta, outras vias que ja sdo conhecidas
pela ativacdo de NF-kB sdo: MAPK/NF-kB (proteinas quinases ativadas por
mitogenos), PI3K/AKT/NF-kB (fosfoinositideo-3 quinase e serina/treonina quinase), as

quais é conferida a estimulacao de genes proé-inflamatorios (Hu; Yang; Zhang, 2022).

A via de ativagao de NF-kB (elucidada na Figura 7) pode ser sinalizado tanto
por TLR como também por IL-1R. Isso ocorre porque estes dois tipos de receptores
possuem um dominio TIR (receptor Toll/Interleucina 1), dominio este que reagira com
0 mesmo dominio pertencente ao MyD88 numa ligacao TIR-TIR. MyD88 age neste
processo como uma molécula adaptadora do sinal de TLR induzindo a ativacédo de
moléculas a jusante. MyD88, ao seguir o processo de sinalizagao, recruta quinases
associadas ao receptor de interlelucina-1 (IRAK) e outras dessa mesma familia para
a formacgao de um complexo supramolecular denominado middossomo. Essa relagao
ocorre através dos dominios de morte (DD) do MyD88 (Tian et al., 2021; Zinatizadeh

et al., 2021; LainSCek et al., 2024). Em seguida ocorre a fosforilagédo de IKK por TAK1
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(quinase ativada por TGF-B). IKK ativado fosforila IkBa, que por sua vez se liga ao
NF-kB. Depois IkBa é ubiquitinizado e NF-kB é levado ao nucleo para ativagao de
genes (Ye et al., 2002; Talreja; Samavati, 2018; Chen, 2012).

Figura 7 - Via de sinalizagao de NF-kB por ativagdo de TLR
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Fonte: Adaptado de Chen, 2012.

2.3.1.1 Regulacao de genes proé-inflamatoérios

A regulacao da via do NF-kB a nivel pré-traducional pode ocorrer devido a
mecanismos epigenéticos: metilacdo do DNA em regides promotoras dos genes
envolvidos com a via; modificagdes de histonas que podem abrir a cromatina e expor
a regido promotora para a codificagdo. Ja a nivel pos-traducional, observamos a
presenca de RNA ndo codificante (ncRNA), a exemplo de miRNA que ao se ligar com

regides ndo traduzidas de mRNA impedem a tradugao destes (Kaszycki; Kim, 2025).

NF-kB é o principal ativador da formacgao do receptor NLRP3, que é o principal
receptor que compde os inflamossomas juntamente com a proteina de adesdao ASC e
a pro-caspase 1. Além dos mecanismos supracitados, existem outros mecanismos

que podem regular a agao do inflamossoma, a exemplo de enzimas glicoliticas como
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hexoquinases 1 (Hk1), piruvato quinase M2 (PMK2) e gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase (GAPDH); também ha exemplos de metabdlitos B-glucano, succinato
e B-hidroxidobutirato (lacobazzi et al., 2023).

2.3.1.2 Papel defensor e danoso do NF-kB na isquemia-reperfusdo

O principal propésito do NF-kB a uma injuria e/ou infec¢do é estimular um
processo inflamatério mediado por DAMPs ou PAMPSs, respectivamente, para
estimular mecanismos de defesa. No entanto, a intensificacdo e continuidade do
estimulo danoso na leséo IR do IAM pode comprometer a fungéo benéfica dos genes
advindos desta via. Esse processo ocorre mediado por TNF-q, IL-1 e outras citocinas
que, em planos secundarios, ativam a via do NF-kB. Assim sendo, ha uma
amplificagcdo desregulada do NF-kB e outras vias inflamatérias. NF-kB pode ser
multiplamente estimulado por diferentes vias. Isto exacerba ainda mais este processo
inflamatdrio (Dong; Liu; Han, 2022; Hu; Yang; Zhang, 2022).

2.3.2 Fator Nuclear Relacionado Ao Fator Eritroide 2 (Nrf2)

He, Ru e Wen (2020) descreveram o Nrf2 como uma das principais moléculas
mediadoras da resposta ao estresse oxidativo e xenobidtico e também as funcdes
relacionadas com os sete dominios conservados de homologia Nrf2-ECH (Neh) que

compdem o Nrf2 de acordo com a Tabela 1 abaixo:
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Tabela 1 - Dominios estruturais de Nrf2 e suas respectivas fungdes.

Dominios estruturais Fungao
Neh Heterodimerizagao com pequenas proteinas
e
musculoaponeutoéticas
N Interagdo com Keap1 para regular a ubiquitinagéo e
e
degradacéao de Nrf2
Neh3 — Neh5 Dominios para ativagao transcricional.
NS Regulacao da degradacao de Nrf2 em células
e
oxidativamente estressadas ligando-se a BTrCP
Neh? Mediacao da interagdo com RXRa para reprimir a
e

atividade de Nrf2

Fonte: Adaptada de He, Ru e Wen (2020). BTrCP — Proteina Contendo Repeticdes de p-Transducina;
RXRa — Receptor a Retindide X.

2.3.2.1 Ativacao e Regulagao de Nrf2

O Nrf2 possui duas vias principais de ativagao/regulacéo: a via candnica e a
nao candnica. Na via candnica Nrf2 é constitutivamente ligado a E3 ubiquitina ligase
Keap1 (proteina associada a ECH) (Figura 8). Esta interagdo encaminha, em
condi¢gbes normais, Nrf2 para ubiquinagdo e degradacao. Na ocorréncia de ERO e
outras condigdes anormais, Keap1 se desvencilha de Nrf2, o qual se acumula no
citosol, se encaminha ao nucleo e ativa a transcrigcdo de genes, tais como superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPX), heme oxigenasse-1
(HO-1), dentre outros genes combatentes do estresse oxidativo (He; Ru; Wen, 2020;
Jiang et al., 2015).

O Nrf2 possui diversas formas de ser ndo canonicamente ativado/regulado.
Ngo e Duennwald (2022) sistematizaram-nas: interacées de proteinas com Nrf2
(BTrCP, RXRa, BRCA1, etc.) ou por uma inibicado competitiva com o Keap1 (p62, WTX,

etc.). Essas interagdes podem regular positiva ou negativamente a agcéo de Keap1.
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Figura 8 - Vias candnica e ndo canénica de ativagao e inibigdo de Nrf2.
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Fonte: Adaptado de He, Ru e Wen (2020) e Ngo e Duennwald (2022).

2.3.2.2 Papel cardioprotetor de Nrf2 na isquemia-reperfusao

Na IR, Nrf2 desempenha um papel cardioprotetor em reduzir a apoptose,
aliviar o dano mitocondrial, diminuir a acao pro-inflamatéria e prevenir a remodelacao
patoldgica cardiaca. A ativagao de Nrf2 ocorre, na IR, em duas horas apds o insulto
cardiaco (Zuberi et al., 2024).

Xu et al. (2022) observaram a ocorréncia de uma regulacao negativa de Nrf2
para com LDH (lactato desidrogenase) e CK-MB (creatina quinase MB) em ratos
diabéticos que sofreram lesdao miocardica IR. Relataram que a inibicdo de
AMPK/p38/Nrf2 utilizando composto C inibidor de AMPK eleva os niveis de EROs,
LDH e CK-MB em detrimento dos animais que nao tiveram esta inibigao. Além disso,
contrapbe a acdo de CCNT2 (ciclina T2) que esta associada a apoptose de

cardiomiécitos e dano oxidativo (Sadrkhanloo et al., 2022; Tian et al., 2021).
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2.3.2.3 Modulagéo da Resposta Inflamatéria

O Nrf2 possui uma descrigado ja bem documentada acerca de sua atuagéo
sobre o sistema imunoldgico. Sabe-se que este se encontra em altos niveis em
monoticos, neutroéfilos, células T e células B; bem como esta presente nas células do
endotélio. O elo do Nrf2 com a modulagao imunolégica esta justamente no fato de
EROs estarem associadas a inflamagao, onde se ha superproducdo destes ha o

estimulo de uma cronicidade inflamatéria. (He; Ru; Wen, 2020).

E relatado que Nrf2 possui uma atividade regulatéria da inflamacao
relacionada com TLR. Alguns subtipos de TLR (TLR2, TLR3 e TLR?7) tiveram seu
envolvimento na transcricdo de genes antioxidantes mediado por Nrf2. O Nrf2 inibe a
ativacdo de citocinas pré-inflamatérias mediada por lipopolissacarideos em
macréfagos. Além disso, a agdo de Nrf2 pode estar relacionada com os niveis de
TLRA4, pois sao inversamente correlacionados (Figura 9) (Tuoheti et al., 2021; Van der
Horst et al., 2022).

Figura 9 - Crosstalk entre NF-kB e Nrf2 via regulagdo redox

Fonte: Adaptado de Ganesh Yerra et al. (2023). Ativagdo redox-mediada de NF-kB leva a inflamacéo e
degradacado de IkB-a; Nrf2, ao aumentar enzimas antioxidantes, estabiliza |kB-a e reduz atividade
inflamatéria
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Também ha uma relagao de contrabalanceamento entre Nrf2 e NF-kB e a
ativacdo de suas respectivas vias (Figura 9). Isto foi observado ao serem analisadas
as correlagbes existentes entre Nrf2 e a sinalizagdo via TLR juntamente com a
sensibilidade de NF-kB com as alteracdes da sinalizacdo redox e a repressao deste

por Keap1 pela degradacéo de IkB (Tuoheti et al., 2021; Pant et al., 2023).

2.3.3 Fator Induzido Por Hipdxia (HIF)
2.3.3.1 Estrutura, Regulacao e Ativagao

O HIF-1 consiste em uma familia de fatores de transcricao que desempenham
papel fundamental na resposta celular em condigdes de hipoxia. O HIF-1 possui duas
subunidades HIF-1a e HIF-1B (Figura 10), onde a primeira € degradada em normédxia
pela PHD (prolil hidrolase), enzima dependente de O2. Como demonstrado na Figura
10, na diminuigdo da demanda de oxigénio, a HIF-1a € estabilizada e translocada para
0 nucleo, ativando genes relacionados com a glicdlise, angiogénese e sobrevivéncia
celular. A regulagédo desta molécula ocorre pela PHD que utilizando 2-oxoglutarato e
oxigénio como substrato e Fe?* como catalizador hidroxila HIF-1a e a encaminha para
ligacdo com a ubiquitina E3 ligase e, por fim, para a degradagao proteossdmica.
Sendo assim, a sensibilidade para com o oxigénio esta na PHD (que sinaliza HIF-1qa)
e nao no HIF propriamente dito. Tanto que, farmacologicamente, a estimulagcao de
HIF-1a é feita pela inibicdo de PHD, para efeitos cardioprotetores (Eckle et al., 2008;
Cadenas, 2018).

Ja é amplamente descrito na literatura a fungdo desempenhada por HIF em
estimular angiogénese e migragao celular frente a hipdxia tecidual. O primeiro evento
ocorre, pois, HIF estimula a sintese de fator de crescimento endotelial (VEGF) e o
segundo mediado pelo fator derivado de células estromais 1 (SDF-1), que também é

estimulado por HIF (Heck-Swain; Koeppen, 2023).
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Figura 10 - Via de ativagao e inativagédo de HIF-1a
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Fonte: Elaboragao Prépria.

2.3.3.2 Papel na resposta inflamatdria e antioxidante

HIF-1a possui uma relagéo bastante interessante com o processo inflamatério
e com a presenca de ERO. O HIF-1a ja € documentado como um fator de transcrigao
importante para a viabilidade de células imunes. Observa-se que na auséncia de HIF
ha uma diminuigdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias e da agregagdo em
macrofagos, bem como a diminuigdo da glicolise e da eficiéncia imunologica em

neutroéfilos, células dendriticas e macrofagos (McGettrick; O’Neill, 2020).

No contexto inflamatério, a relacdo de HIF-1a com os neutrdéfilos pode até ser
um pouco dubia, pois em alguns contextos ha uma ativagdo, promovendo o aumento
da migragao, e consequentemente a produg¢ao de citocinas pro-inflamatorias. Mas em
outros casos ha uma supressado da ativacdo de neutréfilos mediada por HIF-1aq,
aumentando o tempo de vida daqueles e impedindo a resolugéo da inflamagao (Heck-

Swain; Koeppen, 2023).
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Zheng et al. (2021) sistematizaram o papel desempenhado por HIF-1a na IR,
no contexto de estresse oxidativo: HIF-1a apresenta-se como um regulador da fungao
mitocondrial para a adaptacdo desta ao contexto de hipdxia; visto que é na hipdxia
que ha uma desarmonia da funcionalidade energética e a formagao de ERO. Essas
espécies reativas podem, juntamente com o Ca?*, estimular a formagao de mPTP, que

podem desencadear a morte celular.

2.4 INTERAGOES ENTRE NF-kB, Nrf2 E HIF

Uma vis&o integrada entre NF-kB e Nrf2 &€ fundamental para a compreenséao
do equilibrio entre a inflamacgao e a defesa antioxidante. Em modelos de IR, Guo et
at. (2020) afirmaram que NF-kB inibe a atividade transcricional de Nrf2 em cooperagao
com HDACS (histonas desacetilase tipo 3). Também é relatado que NF-kB pode inibir
Parcialmente Nrf2 ao interagir com Keap1 e ao priva-lo de CBP (proteina de ligagéo
CREB). O contrario também é verdadeiro, a inibicao de NF-kB aumenta a transcricao

de compostos antioxidantes (Guo et al., 2020; Yu et al., 2011).

Observando outros tipos de vias de ativagdo, Hu, Yang e Zhang (2022)
notaram que a via PI3K/AKT ao mesmo tempo que inibe a via do NF-kB também
estimula a via de Nrf2/HO-1. Também foi observado que o PPARYy (receptor gama
ativado por proliferador de peroxissomo), ao se ligar com RXR, ativa os PPREs
(elementos de resposta do proliferador de peroxissomo) no nucleo, os quais suprimem
NF-kB, além disso, este mesmo PPARy quando livre no citoplasma ativa PCG-1a
(coativador PPARYy-1a) que por sua vez facilita o desligamento de Keap1 de Nrf2,
podendo ser assim um potencial alvo de cardioprotecao no IR no infarto.

Mesmo em uma situagdo de normoxia a ativagao de NF-kB por citocina pode
aumentar a transcricao basal de HIF-1a parcialmente, a fim de ativar a angiogénese
e assim amplificar a diapedese e a, por fim, perdurar um processo inflamatoério. Mesmo
que estes trés fatores de transcricdo sejam ativados, ndo necessariamente terdo uma
cooperagao benigna (Johansson et al., 2017; Bae; Hallis; Kwak, 2024). Apesar dessa
atividade inflamatéria intensa, ja ha relatos de Nrf2 inativando o inflamossoma NLRP3
(Chen et al., 2022).

A ativacao exacerbada de NF-kB, como ja observada e descrita, na leséo

miocardica por IR, promovera um ambiente inflamatorio e pré-apoptotico contribuindo
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para a fibrose e o remodelamento ventricular adverso, culminando em um pior
progndéstico para o paciente (Dong; Liu; Han, 2022; Gordon; Shaw; Kirshenbaum,
2011). Entrementes Nrf2, apesar do seu carater inicialmente protetor, tem sua
deficiéncia relacionada com o aumento do tamanho do infarto e pior adaptacéo pos-
isquemia, o que pode sugerir que niveis elevados de Nrf2 seja um reflexo de um
estresse oxidativo intenso e de uma resposta molecular compensatéria insuficiente
(He; Ru; Wen, 2020). Embora HIF-1a possa induzir angiogénese e adaptacao
metabdlica tecidual, quando superexpressado em isquemia prolongada relaciona-se
com disfungdo microvascular e pior prognéstico pés-infarto (Skrlec; Kolomeichuk,
2024). Sendo assim, a coexpressao destes trés fatores de transcricdo pode estar
relacionado ndo somente a resposta sistémica aumentada com o dano cardiaco, como
também (consequentemente) a uma maior mortalidade, remodelamento cardiaco e
outras complicagbes. Tal contexto fundamenta ainda mais a hipotese de que NF-kB,

Nfr2 e HIF-1a possam ser marcadores relevantes para investigacao.

Figura 11 - Interacdes moleculares entre as vias de NF-kB, Nrf2 e HIF-1a

PI3K/AKT

Inibe a degradagao de IkBa

HDAC3/KEAP1

Inativagdo de NLRP3

Normoxia — acao parcial
A complexa via de sinalizagao das trés moléculas estudadas até aqui, como o
crosstalk entre NF-kB e Nrf2, ressalta a importancia de aprofundar o conhecimento
sobre a inflamacdo, estresse oxidativo e adaptacdo a hipoxia na SCA. Assim, esse
trabalho procedera como uma revisdo sistematica de literatura para identificar e
analisar estudos que investigaram a relagdo entre esses mecanismos moleculares e
o desenvolvimento da doencga, buscando consolidar as evidéncias cientificas sobre o

tema.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a expressao de NF-kB, Nrf2 e HIF-1a no infarto agudo do miocardio

com supradesnivelamento do segmento ST.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar os dados de atuagdo do NF-KB, Nrf2 e HIF-1a na fisiopatologia do
infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST.

e Analisar os dados de expressdo do NF-KB, Nrf2 e HIF-1a ao progndstico de
pacientes com infarto agudo do miocardio com e sem supradesnivelamento do
segmento ST.

e Analisar e sistematizar os dados encontrados, destacando padrdes,
convergéncias e lacunas sobre os mecanismos de NF-KB, Nrf2 e HIF-1a no

contexto do IAM com e sem supradesnivelamento do segmento ST.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO EXPERIMENTAL

A pergunta orientadora da pesquisa foi: “Os diferentes niveis de NF-kB, Nrf2
e HIF-1a no Infarto Agudo do Miocardio justificam o uso destes fatores de transcricao
como biomarcadores de progndéstico?”. A pergunta orientadora foi desenvolvida a

partir do formato PICO (Populagéao, Indicador, Comparador, Desfecho).

Esta revisdo foi previamente registrada no PROSPERO (/nternational
Prospective Register of Systematic Reviews) sob o numero identificador 1079538. A
analise documental deste estudo foi fundamentada na proposta metodoldgica
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Moher et al., 2009).

4.2 PESQUISA SISTEMATICA

Foi realizada uma pesquisa sistematica nas seguintes bases de dados:
PubMed, Embase e LILACS/BVS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude). Os descritores utilizados para a pesquisa foram os mesmos, no
entanto modificagdes no comando de busca foram necessarios para adaptar aos

padroes de cada plataforma. Os comandos de busca estao descritos na Tabela 2.

Nos préprios buscadores foram adicionados os seguintes filtros: texto
completo, estudos clinicos ou randomizados em humanos (jovens, adultos e idosos)

e escritos em inglés. Nao houve delimitagdo de datas de publicagdo na busca.
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Tabela 2 - Comandos de busca para pesquisa sistematica

Plataforma

Comando de Busca

PubMed

Embase

BVS

((((((((myocardial infarction) AND (risk prediction)) OR (risk
stratification)) OR (biomarker)) OR (prognostic)) OR (outcome)) AND
(Nrf2)) OR (NFKB)) OR (HIF)

(((‘'myocardial infarction'/exp OR 'myocardial infarction' OR
(myocardial AND (‘infarction'/exp OR infarction))) AND ('risk
prediction'/exp OR 'risk prediction' OR (('risk'/exp OR risk) AND
(‘prediction'/exp OR prediction))) OR 'risk stratification'/exp OR 'risk
stratification' OR ((‘risk'/exp OR risk) AND ('stratification'/exp OR
stratification)) OR 'biomarker'/exp OR biomarker OR prognostic OR
‘outcome'/exp OR outcome) AND nrf2 OR nfkb OR hif) AND
([controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND
[english]/lim AND ([adult}/lim OR [young adult)/lim OR [middle
aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim)

((((((((myocardial infarction) AND (risk prediction)) OR (risk
stratification)) OR (biomarker)) OR (prognostic)) OR (outcome)) AND
(Nrf2)) OR (NFKB)) OR (HIF)

Fonte: Elaboracao propria.

4.3 TRIAGEM DOS ARTIGOS

4.3.1 Remocao de Duplicatas

Apds a busca dos artigos, estes foram exportados dos repositorios e em

seguida foram importados para o Rayyan, software que auxiliou na remogédo de

publicagdes multiplas do mesmo estudo num processo semiautomatico, seguindo o

protocolo da metodologia sistematica.

4.3.2 Selegao dos Artigos

Os artigos foram selecionados em duas etapas. A primeira consistiu numa

leitura dos titulos e dos resumos e a segunda foi a leitura e analise dos textos
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completos dos artigos na integra. Ambas as etapas foram realizadas aplicando os

critérios de elegibilidade. Todo este processo foi realizado em duplo cego.

4.3.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao.

A selecido dos artigos, em ambas as etapas, seguiu critérios de incluséo e

exclusdo que estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Critérios de Inclusédo e Exclusio.

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

1 — Pacientes maiores de 18 anos
infartados com ou sem

supradesnivelamento do segmento ST.

2 — Mensuracao de NF-kB, Nrf2 e/ou HIF a
partir de amostras bioldgicas humanas

(sangue, tecido)

3 — Trabalhos em Inglés e disponibilizados

na integra.

4 — Estudos Clinicos e Randomizados em

Humanos.

5 — Desfechos associados ao estresse

oxidativo ou inflamagao.

Fonte: Elaboragao propria.

4.3.4 Avaliagao do Risco Viés

1 — Artigos duplicados

2 - Artigos com modelos animais ou

in vitro.

3 — Revisodes sistematicas, meta-

analises e estudos de caso.

4 — Trabalhos sem correlagao clinica

e/ou fisioldgica.

Os artigos incluidos no estudo foram submetidos a avaliacdo de qualidade

metodoldgica e do risco de viés. Esta avaliagao foi feita de acordo com a escala Jadad

(JADAD et al., 1996). Os estudos receberam uma pontuagcédo de 0 a 5, onde serao

classificados de alta qualidade metodoldgica aqueles que obtiveram 3 pontos ou mais.

Aqui objetivamos garantir a confiabilidade dos resultados que viriam a ser

extraidos dos trabalhos, e assim, elevar a robustez das evidéncias incluidas e,
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consequentemente, da compreensao destas. Os critérios de avaliagao estao descritos

na Tabela 4.

Tabela 4 - Critérios Jadad para avaliagdo de qualidade dos artigos.

Critério Pontuacao

O método foi documentado? Sim + 1 ponto

1. Randomizagao O método é apropriado para
Sim + 1 ponto
o estudo?

O método foi documentado? Sim + 1 ponto

2. Duplo-cegamento O método é apropriado para
Sim + 1 ponto
o estudo?

3. Perda de pacientes durante ) . ]
. Esta descrito no documento? Sim  + 1 ponto
e/ou apos o estudo

Fonte: Elaboracao propria.
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5 RESULTADOS
5.1 OBTENCAO E AVALIACAO DOS ARTIGOS

Na etapa inicial, utilizando as estratégias de busca, identificamos 924 registros
por meio das bases de dados selecionadas. A busca dos artigos foi realizada no dia
30 de junho de 2025. Apos a remogdo de duplicatas (101 registros) e realizada a
triagem dos titulos e resumos, 6 estudos foram descritos como elegiveis para a analise

de texto completo. Destes, finalmente, foram incluidos na revisédo 4 estudos, conforme

esta descrito no fluxograma PRISMA (Figura 11).

Figura 12 - Fluxograma de seleg&o de estudos conforme PRISMA 2020.
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= PubMed: 219 Artigos eliminados pela leitura
| de titulo e resumo (n = 817)
I i Embase: 570
: - BVS: 29
o Leitura na integra e PubMed: 218
= avaliagéo (n = 6)
B
i) Embase: 5
& BVS: 0
L PubMed: 1
l > Artigos eliminados pela
l leitura na integra (n = 2)
Leitura na integra e
z§ avaliagdo (n = 4)
% Embase: 3
£ BVS: 0
PubMed: 1

Fonte: Elaboragéo propria.
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As principais caracteristicas dos estudos incluidos, tais como titulo original, a

nacionalidade dos autores e o desenho experimental estdo descritos na Tabela 5

Tabela 5 - Principais informagdes dos artigos incluidos no estudo.

Desenho

Autor (Ano) Titulo original Pais .
experimental

Oxidative Stress, Ferroptosis
Jia et al Indicators, and Nicorandil
) Efficacy in STEMI Patients China

Ensaio clinico
randomizado,

(2024) During Percutaneous , prospeqtlvq ©
. intervencionista.
Coronary Intervention
Systemic toll-like receptor
Van der Pouw  and interleukin-18 pathway Ensaio clinico
Kraan et al. activation in patients with Holanda randomizado com
(2014) acute ST elevation monitoramento

myocardial infarction

High-dose erythropoietin in

Ferrario et al patignt.s with.acute . B Ensajo clinico
" myocardial infarction: A pilot, Italia randomizado, duplo
(2011) . )
randomised, placebo- cego piloto.
controlled study

Cardiac rehabilitation may Ensaio clinico

Skrypnik et influence leptin and VEGF A Polbnia randomizado,

al. (2022) crosstalk in patients after prospectivo e
acute coronary syndrome intervencionista

Fonte: Elaboragao prépria.

5.2 AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ARTIGOS INCLUIDOS

Os artigos finalmente incluidos no estudo foram submetidos a avaliagdo
quanto ao risco de viés que poderiam apresentar para esta pesquisa e os resultados

foram sistematizados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Classificagao dos artigos incluidos na revisdo de acordo com a escala Jadad

Randomizagao Duplo cegamento
Estudo Desisténcias Total
Descrita Apropriada Descrito Apropriada

Jia et al.
(2024)

Van der
Pouw Kraan 1 0 0 0 1 2
et al. (2014)

Ferrario et
al. (2011)

Skrypnik et
al. (2022)

Fonte: Elaboragao prépria.

5.3 OBTENGCAO DOS DADOS

Os dados obtidos dos artigos, assim como algumas informagdes sobre os

pacientes e as metodologias de cada estudo estao descritos na Tabela 7.



Tabela 7 - Resumo das principais caracteristicas metodoldgicas e populacionais dos artigos inclusos.
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Condigéao .
Autor do N (Ctrl/ Idade Média * DP Sex:) (n Tipo de Técnica Biomarcador(es) Desfecho clinico
(Ano) . casos) (M%)) Amostra
paciente
Melhora na protecao dos
_ Ctrl: 47 : i cardiomiocitos apos a
Jia ot al o1 Ctrl: 57,78 £10,70 77 507 CKSII\ARI?’I',1NTHFI)IEC-)1BGNP’ reperfusdo devido a0
2024 ©  |AMCSST 61/60 Casos: 57.68 + Sangue ELISA GPX 4 FTH1’ aumento de HIF-1a, GPX4
(2024) (61/60) 1206  Casos: 46 FSP1. 4-HNE. S e inibigdo de SIRT1
(76,67%) ’ ’ (Inibigao da ferroptose)
induzido pelo nicorandil
O aumento da expressao
de TLR (dependente de
_ Ctrl: 9 MyD88, NF-kB e HIF-1a)
V;‘:udv‘:r =08 Ctrl: 58,9 £ 9,2 (60%) PCR em TII\]E:E’SI-R_RI'ZI\’IEO:FRS’ esteve diretamente
Kraan et AMCSST (13/15) Casos: 60,1 + _ Sangue tempo s proporcional a area de
al. (2014) 10.2 Casos: 13 real SLC2AT risco da area isquémica e
: ’ (86,66%) a duracao da isquemia
avaliada por ressonancia
magnética.
A eritropoetina induz a
superexpressao de NF-kB
e JAK2 nos tecidos
Ferrario Ctrl: 53,2 + 9,3 Ctrl: 015 gerando um efeito anti-
et al IAMCSST N°= 30 (100%) Sanque Expressa CK, CK-MB, EPO, apoptaotico e regula
(2011') (15/15) Casos: 56,5 + Casos: 15 9 0 génica NF-kB, VEGF R2 negativamente citocinas
10,8 (100%) antiangiogénicas,

podendo diminuir o
tamanho do infarto
enzimaticamente.



*. . Ctrl: 34 ;
Skrypnik  IAMCSST _ Ctrl*: 65 [58; 73] (72%) Leptina, VEGF A,
(2022)  IAMsssT (47/49) Casos™ 6599, (a60s: 32 NF-kB, IL-1a e
09 (65%) Notch 1
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A reabilitacao cardiaca
gerou alteragdes séricas
que indicam melhor
prognostico: redugao de
leptina, HIF-1 e VEGF R2
e 0 aumento de VEGF-A.
Além da restauracao da
correlacao funcional entre
leptina e VEGF-A que é
mediada por NF-kB e HIF-
1A

Fonte: Elaboragao prépria. Ctrl — Grupos controle. *ldade dos grupos representadas em mediana com o intervalo interquartil.
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6 DISCUSSAO

Os artigos incluidos nesta revisao sistematica abordaram, de um modo geral,
a regulacédo inflamatoria e adaptativa durante o IAMCSST por meios das vias NF-kB
e HIF-1a seja por intervencdo cirurgica (reabilitagdo cardiaca), quimica (uso de
nicorandil, eritropoetina), ou sem intervencdo. Nenhum dos estudos abordaram o Nrf2
diretamente. Os estudos buscaram analisar mecanismos que modulam a expressao

génica inflamatéria, adaptabilidade e sobrevivéncia celular.

A ativagao de NF-kB é descrita como medidora da inflamacgéao e da transcrigao
basal de HIF-1a, que uma vez estabilizado (desacoplado de PHD) induz a expresséo
de genes cardioprotetores. Observou-se a auséncia de estudos que avaliassem
diretamente da via do Nrf2 no IAMCSST, que é conhecida como um regulador
antioxidante e modulador do estresse redox a nivel celular, sendo capaz de inibir a
degradagao de IkB-a, suprimindo assim a via do NF-kB. Esta lacuna evidencia a
necessidade de investigacbes do comportamento do Nrf2 diante das respostas
inflamatérias mediadas por NF-kB e adaptativas mediadas por HIF-1a dentro do
contexto do IAMCSST, para um mapeamento integral dos mecanismos de dano e
reparo tecidual (He; Ru; Wen, 2020).

O estudo de Jia et al. (2024) demonstrou o uso de nicorandil no contexto de
intervengdo coronaria percutdnea primaria, o que promoveu a diminuicdo dos
marcadores de estresse oxidativo, como o 4-HNE (4-hidroxinonenal) e o IIS, e melhora
no fluxo coronariano de acordo com o escore TIMI. Tais resultados nao apenas
demonstram um efeito protetor imediato apds a intervengao coronaria, como também
evidenciam o aumento de HIF-1a em pacientes tratados com o nicorandil, o que
reforca seu papel induzindo angiogénese e a sobrevida celular no miocardio
isquémico.

Adicionalmente, o0 mesmo estudo pontuou aumento nos niveis de GPX4
(Glutationa peroxidase 4), FSP1 (Proteina supressora de ferroptose 1) e FTH1
(Cadeia pesada de ferritina 1), acompanhado por uma redugdo de marcadores proé-
ferroptoticos, inibindo a ferroptose (tipo de morte celular que, ao depender da
peroxidagao lipidica mediada por ferro, encontra-se diretamente ligada a lesdo por
isquemia-reperfusdo). Estes resultados afirmam a ativagcdo de mecanismos
antioxidantes para protecdo celular. Apesar dos genes supracitados serem

diretamente regulados e/ou transcritos por Nrf2, este trabalho ndo quantifica o
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respectivo fator de transcricdo, o que se estabelece como uma lacuna para o

entendimento do processo de ativagao destes genes antioxidantes.
6.1 NF-kB

A partir dos achados desta revisdo, a modulacdo de NF-kB surge como um
marcador relevante para o IAMCSST. Van der Pouw Kraan et al. (2014) observou a
ativacao da via TLR2/4 nos mondticos dos pacientes com IAMCSST. Foi relatado que,
na fase aguda do IAM devido a aplicagao da exenatida, ocorreu a redugado de genes
classicos como TNF e IL-18 além do aumento do gene regulador NFKBIA, o que
sugere uma ativagéo parcial e controlada da via do NF-kB, um possivel mecanismo
para modular a inflamagdo sem estimular uma resposta exacerbada através de um

mecanismo nao candnico, ja que foi observada uma ativagao de TLR2/4.

No estudo de Skrypnik et al. (2022), que avaliou os efeitos de um programa
de reabilitacdo cardiaca de duas semanas apds SCA, observou-se a diminui¢do nos
niveis séricos de NF-kB no grupo que participou do programa. Foi relatado também
uma restauracao parcial das correlacdes existentes entre NF-kB, VEGF-A e leptina,
que estavam alteradas antes do evento coronariano. Esses achados sugerem que a
reabilitagdo cardiaca pode reequilibrar o NF-kB na regulagéo do VEGF-A, integrando
mecanismos inflamatoérios e angiogénicos. Ja no estudo de Ferrario et al. (2011), a
administragao de eritropoietina em altas doses induziu a expressdo de NF-kB em

leucécitos, o que sugere ativagao de vias que promovem antiapoptose e angiogénese.

Apesar de relatarem a atuacdo do NF-kB por diferentes mecanismos,
podemos observar que todos destacam o papel central dessa via nos estagios iniciais
do IAM. O NF-kB mostra-se envolvido em respostas inflamatérias € mecanismos
adaptativos de dano tecidual de reparo pés-infarto. Complementando esta reflexao,
um estudo posterior de Matsumori (2023) indicou que os niveis de NF-kB p65 no
sangue periférico correlacionam-se com maior gravidade do IAM, com o tamanho da
area infartada e a presenca de reflow e prognéstico ruim ou favoravel. Devido a
relacdo de NF-kB com maiores lesdes e pior recuperagédo, esse tem potencial clinico

como biomarcador prognaéstico.
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6.2 HIF-1a

Van der Pouw Kraan et al. (2014) destacaram que HIF-1a possui um aumento
de sua expressao em mondcitos juntamente com uma correlagdo com a area infartada
estimada por RMC (ressonancia magnética cardiaca), o que pode indicar HIF-1a como
um marcador molecular de hipdxia celular durante o IAM. Esses achados concordam
com estudos experimentais que apontam a estabilizagdo de HIF-1a como
cardioprotetor na lesdo IR, por meio da reprogramacgao do metabolismo aerdbico e a
inibicdo do mPTP (Ong et al., 2014).

Ja no modelo de reabilitagdo cardiaca pds-SCA descrito por Skrypnik et al.
(2022), houve reducao sérica de HIF-1a apdés duas semanas além da promocéao de
sinais adaptativos e angiogénicos em pacientes em recuperagdo. Esses achados,
acrescidos da restauragao dos niveis de HIF-1a, NF-kB e VEGF A, afirmam o papel

modulador de HIF-1a na fase aguda até sua regulagdo a longo prazo.

Em resumo, HIF-1a demonstra uma robustez como biomarcador dindmico de
hipdxia adaptativa e reparo pés-infarto: ativado durante a reperfuséo (Jia et al. 2024),
mobilizado durante a sinalizagao inflamatéria (Van der Pouw Kraan et al. 2014) e
modulavel por intervengcées como reabilitacdo cardiaca (Skrypnik et al. 2022). Essa
consisténcia reforga a relevancia de HIF-1a para monitorar tanto a gravidade do dano

quanto a eficacia terapéutica e prognéstico clinico.

6.3 PONTOS FORTES E LIMITACOES

Foram observados os pontos fortes bem como as limitagdes desta revisao.
Dentre os pontos fortes (1) os estudos foram realizados em humanos, o que traz maior
fidedignidade dos resultados e (2) foram realizadas abordagens abrangentes, como a
expressao dos fatores de transcrigdo em diferentes contextos, como na resposta

imunoldgica, ferroptose e na reabilitagdo dos pacientes.

Quanto as limitagdes, apenas 4 artigos corresponderam a nossa proposta de
estudo, incluindo um total de 275 pacientes. Jia et al. (2024) e Ferrario et al. (2011)
possuiam um numero pequeno de amostras € em centro unico. Van der Pouw Kraan
et al. (2014), além das amostras limitadas (28 pacientes) nao fez correlagdes com
desfechos funcionais a longo prazo. Ja Skrypnik et al. (2022) ndo mensurou desfechos

clinicos relevantes.
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7 CONCLUSAO

A partir dos achados desta revisédo sistematica, destacamos a importancia da
compreensao das vias de sinalizagdo mediadas por NF-kB e HIF-1a como pontos
centrais na resposta imunoldgica/inflamatéria e adaptativa ao infarto agudo do
miocardio com ou sem supradesnivelamento de ST. Houve escassez de dados para
avaliacao do IAMSSST, pelo fato do infarto com supra de ST ser a condigdo mais
grave da doencga, este se mostrou mais interessante dos estudos abordarem. Os
estudos analisados nos permitiram admitir a potencial agdo moduladora destas vias
para efeitos positivos na recuperacao tecidual e progndstico clinico. A auséncia de
estudos que abordem o fator Nrf2, conhecido por sua agéo antioxidante e regulagao
cruzada com o NF-kB, apresenta-se como uma lacuna promissora para futuras
pesquisas. Apesar da sua da importancia bem documentada do Nrf2 na literatura, néo
foram encontrados dados suficientes para uma analise detalhada. Sendo assim, uma
compreensao integral das vias € fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes e direcionadas a prote¢ao miocardica, bem como estudos

para confirmar associacdes deste em IAM sem supradesnivelamento.
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