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RESUMO 

Introdução: O infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) 

permanece associado a elevada morbimortalidade, sendo suas respostas inflamatórias, adaptativas e 

antioxidantes sinalizadas por fatores de transcrição como NF-κB, HIF-1α e Nrf2. Compreender a 

expressão destes fatores de transcrição em pacientes infartados é essencial para integrar os mecanismos 

envolvidos e associá-los ao prognóstico do paciente. Método: Esta revisão sistemática foi registrada 

no PROSPERO (código: 1079538) e conduzida conforme as diretrizes PRISMA 2020. As buscas 

foram realizadas nas bases PubMed, Embase e LILACS/BVS, utilizando os termos: “myocardial 

infarction”, “risk prediction”, “risk stratification”, “biomarker”, “outcome”, “prognostic”, “Nrf2”, 

“NFKB” e “HIF”. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados, estudos caso-controle e coortes em 

humanos adultos que avaliassem biomarcadores inflamatórios, de hipóxia ou antioxidantes. O risco de 

viés foi avaliado pela escala Jadad. Resultados: Dos 924 artigos inicialmente encontrados, quatro 

atenderam aos critérios de inclusão. NF-κB mostrou-se relevante na ativação inflamatória e na 

modulação de citocinas pró e anti-inflamatórias. HIF-1α foi associado à extensão da área infartada, 

adaptação celular à hipóxia e angiogênese. Nenhum estudo avaliou diretamente Nrf2, embora 

biomarcadores relacionados a ele fossem citados (GPX4, FSP1 e FTH1), levantando a importância na 

ação antioxidante e na regulação de ferroptose. Conclusão: O estudo evidenciou a relevância de NF-
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κB e HIF-1α na resposta inflamatória e adaptativa no IAMCSST, enquanto a ausência de investigação 

direta sobre Nrf2 aponta uma lacuna crítica no conhecimento dos mecanismos antioxidantes. Novas 

pesquisas envolvendo Nrf2 podem complementar a compreensão molecular do dano e do reparo pós-

IAM, fornecendo subsídios para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas personalizadas. 

 

Palavras-chave: Inflamação. Hipóxia. Estresse Oxidativo. Infarto Agudo do Miocárdio. Isquemia-

Reperfusão. 

 

ABSTRACT 

Introduction: ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) remains associated with high 

morbidity and mortality, with its inflammatory, adaptive, and antioxidant responses signaled by 

transcription factors such as NF-κB, HIF-1α, and Nrf2. Understanding the expression of these 

transcription factors in infarcted patients is essential to integrate the mechanisms involved and 

associate them with patient prognosis. Method: This systematic review was registered in PROSPERO 

(code: 1079538) and conducted according to the PRISMA 2020 guidelines. Searches were performed 

in the PubMed, Embase, and LILACS/BVS databases using the terms: “myocardial infarction”, “risk 

prediction”, “risk stratification”, “biomarker”, “outcome”, “prognostic”, “Nrf2”, “NFKB”, and “HIF”. 

Randomized clinical trials, case-control studies, and cohort studies in adult humans that evaluated 

inflammatory, hypoxic, or antioxidant biomarkers were included. The risk of bias was assessed using 

the Jadad scale. Results: Of the 924 articles initially found, four met the inclusion criteria. NF-κB 

proved relevant in inflammatory activation and in the modulation of pro- and anti-inflammatory 

cytokines. HIF-1α was associated with the extent of the infarcted area, cellular adaptation to hypoxia, 

and angiogenesis. No study directly evaluated Nrf2, although biomarkers related to it were cited 

(GPX4, FSP1, and FTH1), highlighting its importance in antioxidant action and the regulation of 

ferroptosis. Conclusion: The study highlighted the relevance of NF-κB and HIF-1α in the inflammatory 

and adaptive response in STEMI, while the lack of direct investigation on Nrf2 points to a critical gap 

in the knowledge of antioxidant mechanisms. New research involving Nrf2 may complement the 

molecular understanding of post-MI damage and repair, providing support for the development of 

personalized therapeutic strategies. 

 

Keywords: Inflammation. Hypoxia. Oxidative Stress. Acute Myocardial Infarction. Ischemia-

Reperfusion. 

 

RESUMEN 

Introducción: El infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) se asocia a 

una alta morbilidad y mortalidad, con respuestas inflamatorias, adaptativas y antioxidantes señalizadas 

por factores de transcripción como NF-κB, HIF-1α y Nrf2. Comprender la expresión de estos factores 

de transcripción en pacientes con infarto es esencial para integrar los mecanismos implicados y 

asociarlos con el pronóstico del paciente. Método: Esta revisión sistemática se registró en PROSPERO 

(código: 1079538) y se realizó de acuerdo con las directrices PRISMA 2020. Se realizaron búsquedas 

en las bases de datos PubMed, Embase y LILACS/BVS utilizando los términos: “infarto de 

miocardio”, “predicción de riesgo”, “estratificación de riesgo”, “biomarcador”, “resultado”, 

“pronóstico”, “Nrf2”, “NFKB” y “HIF”. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, estudios de 

casos y controles y estudios de cohorte en adultos humanos que evaluaron biomarcadores 

inflamatorios, hipóxicos o antioxidantes. El riesgo de sesgo se evaluó mediante la escala de Jadad. 

Resultados: De los 924 artículos encontrados inicialmente, cuatro cumplieron los criterios de inclusión. 

NF-κB demostró ser relevante en la activación inflamatoria y en la modulación de citocinas 

proinflamatorias y antiinflamatorias. HIF-1α se asoció con la extensión del área infartada, la 

adaptación celular a la hipoxia y la angiogénesis. Ningún estudio evaluó directamente Nrf2, aunque se 

citaron biomarcadores relacionados con él (GPX4, FSP1 y FTH1), destacando su importancia en la 

acción antioxidante y la regulación de la ferroptosis. Conclusión: El estudio destacó la relevancia de 
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NF-κB y HIF-1α en la respuesta inflamatoria y adaptativa en STEMI, mientras que la falta de 

investigación directa sobre Nrf2 apunta a una brecha crítica en el conocimiento de los mecanismos 

antioxidantes. Nuevas investigaciones con Nrf2 podrían complementar la comprensión molecular del 

daño y la reparación post-IM, apoyando el desarrollo de estrategias terapéuticas personalizadas. 

 

Palabras clave: Inflamación. Hipoxia. Estrés Oxidativo. Infarto Agudo de Miocardio. Isquemia-

reperfusión. 
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1 INTRODUÇÃO 

As doenças cardiovasculares estão como a principal causa de morte no Brasil e no mundo, 

apresentando-se como um desafio persistente à saúde pública e à comunidade científica. Dentre estas, 

o infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), devido à 

obstrução total da artéria coronariana, destaca-se na mortalidade e na morbidade, principalmente 

quando associada à comorbidades e envelhecimento [1-2].  

A compreensão dos mecanismos fisiopatológicos é fundamental para a elucidação de novas 

estratégias diagnósticas e terapêuticas. No início ocorre a formação e consequente ruptura da placa 

aterosclerótica seguida da oclusão coronariana decorrentes de eventos hemostáticos e inflamatórios [3-

5]. A diminuição da disponibilidade de oxigênio (isquemia) e retorno abrupto deste (reperfusão) 

resultam, respectivamente, na depleção de ATP e estresse oxidativo[6-7]. 

Nas últimas décadas têm crescido estudos que visam elucidar fatores de transcrição que 

modulam processos fisiopatológicos. Dentre eles, destacam-se o NF-κB (regulação inflamatória), HIF-

1α (resposta à hipóxia) e o Nrf2 (controle antioxidante) [8-10]. Chaudhuri et al. (2020) [11] mostrou que 

a superexpressão de HIF-1α reduziu a apoptose de cardiomiócitos após IAM. Storm e Chen (2017) [12] 

estudaram o papel do Nrf2 no processo de prevenção à insuficiência cardíaca em tecidos pós-

infartados. No entanto, apesar de todo conhecimento desenvolvido sobre estes fatores isoladamente, 

há escassez de trabalhos abordando suas interconexões funcionais dentro de um mesmo contexto 

fisiopatológico. 

Lacunas como esta impedem uma compreensão integrada do infarto em humanos, uma vez que 

mecanismos moleculares não atuam independentemente uns dos outros, mas agem continuamente, a 

exemplo do Nrf2 que, conforme Guo et al.[13], é inibido pelo NF-κB na lesão de isquemia-reperfusão 

em camundongos. Compreender a corregulação destas vias nos permite enxergar o IAMCSST como 

um evento dinâmico, e não apenas como uma sequência fixa e linear de eventos moleculares [14 - 16]. 

Diante disto, esta pesquisa busca integrar evidências disponíveis na literatura entre as 

sinalizações NF-κB, HIF-1α e o Nrf2 no contexto do IAMCSST destacando seus pontos convergentes 

e divergentes. Esta abordagem contribui para um entendimento mais integral da resposta celular ao 

dano isquêmico, além de abrir portas para potenciais biomarcadores e alvos terapêuticos relacionados 

a essas vias. 

 

2 METODOLOGIA 

2.1 DESENHO EXPERIMENTAL 

Esta pesquisa teve como objetivo analisar a participação de alguns fatores de transcrição 

envolvidos no infarto agudo do miocárdio com supra desnivelamento do segmento ST, considerando 
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alguns biomarcadores e desfecho clínico. A revisão foi registrada no International Prospective Register 

of Systematic Reviews (PROSPERO) (código: 1079538), seguindo os fundamentos metodológicos do 

PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [17].  

 

2.2 BUSCA E TRIAGEM DOS ARTIGOS 

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase e LILACS/BVS, 

utilizando os termos: “myocardial infarction”, “risk prediction”, “risk stratification”, “biomarker”, 

“outcome”, “prognostic”, “Nrf2”, “NFKB” e “HIF”. Os  filtros utilizados foram: texto completo 

disponível, estudos randomizados em humanos adultos e escritos em inglês.  

A Rayyan (plataforma on-line) foi utilizada para a remoção de duplicatas e leitura dos títulos e 

resumos dos trabalhos. Todo o processo de triagem dos artigos foi realizado em duplo-cego. Após a 

remoção das duplicatas, foi realizada a leitura e análise dos títulos e resumos e, após este processo, a 

leitura integral dos artigos. Os critérios de inclusão e exclusão foram os descritos na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Critérios de inclusão e exclusão utilizados na busca e triagem dos artigos. 

Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 

1 – Pacientes maiores de 18 anos infartados com ou sem 

supradesnivelamento do segmento ST. 
1 – Artigos duplicados 

2 – Análise de expressão de NF-κB, Nrf2 e/ou HIF a partir de 

amostras biológicas humanas (sangue, tecido)  

2 – Artigos com modelos animais ou in 

vitro. 

3 – Artigos escritos em Inglês e disponibilizados na íntegra. 
3 – Revisões sistemáticas, meta-análises e 

estudos de caso. 

4 – Estudos Clínicos e Randomizados em Humanos. 
4 – Pesquisas sem correlação clínica e/ou 

fisiológica. 

5 – Desfechos associados ao estresse oxidativo ou inflamação.  

  
Fonte: Autores. 

 

2.3 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS 

Cada artigo selecionado foi avaliado quanto à sua qualidade metodológica e ao risco de viés 

através da escala Jadad [18]. Os estudos receberam uma pontuação de 0 a 5, onde os que pontuaram 3 

ou mais foram classificados de alta qualidade. Os critérios da avaliação Jadad estão descritos na Tabela 

2. 

 

Tabela 2 - Critérios de avaliação da escala Jadad. 

Critério Pontuação 

1. Randomização 
O método foi documentado? Sim + 1 ponto 

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

2. Duplo-cegamento 
O método foi documentado? Sim + 1 ponto 

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

3. Perda de pacientes durante e/ou 

após o estudo 
Está descrito no documento? Sim + 1 ponto 

Fonte: Adaptado de Jadad et al. (1996) [18] 



  

   
Revista Científica Sistemática, São José dos Pinhais, v.16, n.2, Fev., 2026 

Revista Científica Sistemática 

ISSN: 2675-521 

 

6 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Inicialmente, 924 artigos foram encontrados. Após a retirada das duplicatas, da leitura dos 

títulos e resumos, e leitura integral, restaram 4 artigos que foram incluídos nesta revisão (Figura 4).  

 

Figura 1 – Fluxograma do processo metodológico do trabalho conforme PRISMA 2020. 

Fonte: Autores. 

 

Quanto à avaliação do risco de viés (pela escala Jadad), os resultados estão agrupados na Tabela 

3. 
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BVS: 0 

PubMed: 1 
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Embase: 44  

BVS: 1 

PubMed: 56 

Artigos eliminados pela leitura de 

título e resumo (n = 817) 

 

Embase: 570 

BVS: 29 

PubMed: 218  

Artigos eliminados pela leitura 

na íntegra (n = 2) 
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Tabela 3 – Pontuações dos artigos em relação aos critérios de avaliação da escala JADAD. 

Estudo 
Randomização Duplo cegamento 

Desistências Total 
Descrita Apropriada Descrito Apropriada 

Jia et al. [16] 1 0 0 0 1 2 

Van der Pouw Kraan et al. [17] 1 0 0 0 1 2 

Ferrario et al. [18] 1 1 1 1 0 4 

Skrypnik et al. [19] 1 1 1 1 1 5 

Fonte: Adaptado de Jadad et al. (1996) [18] 

 

Um resumo das principais informações extraídas dos artigos incluídos no estudo está 

sistematizado na Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Principais características metodológicas dos artigos incluídos. 

Autor 

Condição 

do 

paciente 

N (Ctrl/ 

casos) 

Idade 

Média ± 

DP 

Sexo (n 

(M%)) 

Tipo 

de 

Amos

tra 

Técni

ca 

Biomarcad

or(es) 
Desfecho clínico 

Jia et al. 
[19] 

IAMCSS

T 

n = 121 

(61/60) 

Ctrl: 

57,78 ± 

10,70 

Casos: 

57,68 ± 

12,06 

Ctrl: 47 

(77,05%

) 

Casos: 

46 

(76,67%

) 

Sangu

e 

ELIS

A 

CK-MB, 

NTpro-

BNP, 

SIRT1, HIF-

1α, GPX-4,  

FTH1, 

FSP1, 4-

HNE, SI 

Melhora na 

proteção dos 

cardiomiócitos após 

a reperfusão devido 

ao aumento de HIF-

1α, GPX4 e inibição 

de SIRT1 (Inibição 

da ferroptose) 

induzido pelo 

nicorandil 

Van der 

Pouw 

Kraan et 

al. [20] 

IAMCSS

T 

n = 28 

(13/15) 

Ctrl: 58,9 

± 9,2 

Casos: 

60,1 ± 

10,2 

Ctrl: 9 

(60%) 

Casos: 

13 

(86,66%

) 

Sangu

e 

PCR 

em 

tempo 

real 

TLR4, 

TLR2, 

HIF1A, 

NFκBIA, 

TNFα, IL-

18R1, IL-

1B, 

SLC2A1 

O aumento da 

expressão de TLR 

(dependente de 

MyD88, NF-κB e 

HIF-1α) esteve 

diretamente 

proporcional a área 

de risco da área 

isquêmica e a 

duração da isquemia 

avaliada por 

ressonância 

magnética. 

Ferrario 

et al. [21] 

IAMCSS

T 

n = 30 

(15/15) 

Ctrl: 53,2 

± 9,3 

Casos: 

56,5 ± 

10,8  

Ctrl: 15 

(100%) 

Casos: 

15 

(100%) 

Sangu

e 

Expre

ssão 

gênica 

CK, CK-

MB, EPO, 

NF-κB, 

VEGF R2 

A eritropoetina 

induz a 

superexpressão de 

NF-κB e JAK2 nos 

tecidos gerando um 

efeito anti-

apoptótico e regula 

negativamente 

citocinas 

antiangiogênicas, 

podendo diminuir o 

tamanho do infarto 

enzimaticamente. 

Skrypnik 

et al. [22] 

IAMCSS

T e 

IAMSSST 

n = 96 

(47/49) 

Ctrl*: 65 

[58; 73] 

Casos*: 

65 [59; 

69] 

Ctrl: 34 

(72%) 

Casos: 

32 

(65%) 

Sangu

e 

ELIS

A 

Leptina, 

VEGF A, 

VEGF R2, 

HIF-1α, NF-

A reabilitação 

cardíaca gerou 

alterações séricas 

que indicam melhor 

prognóstico: 
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κB, IL-1α e 

Notch 1 

redução de leptina, 

HIF-1 e VEGF R2 e 

o aumento de 

VEGF-A. Além da 

restauração da 

correlação funcional 

entre leptina e 

VEGF-A que é 

mediada por NF-κB 

e HIF-1A 

Ctrl – Grupos controle. *Idade dos grupos representadas em mediana com intervalo interquartil. 

Fonte: Autores. 

 

Os fatores de transcrição NF-κB, HIF-1α e Nrf2 constituem eixos centrais na resposta 

inflamatória, hipóxica e antioxidante, respectivamente, durante o IAMCSST. A literatura recente 

evidencia tanto o potencial diagnóstico como terapêutico envolvendo estes fatores, embora haja 

lacunas importantes, principalmente quando observamos o papel do Nrf2 em humanos. 

 

3.1 NF-ΚB 

Estudos recentes mostram a atuação do NF-κB no IAM. Matsumori [23], por exemplo, já 

propunha a função do NF-κB como alvo diagnóstico e alvo terapêutico em doenças cardiovasculares 

inflamatórias, onde mostra a associação deste com maior gravidade e a extensão da área infartada. 

Em um aparente contraste, observamos que Ferrario et al. [21] observou aumento de NF-κB em 

leucócitos após a administração de eritropoetina (sugerindo um efeito apoptótico), enquanto van der 

Pouw Kraan et al. [20], por sua vez, relatou uma diminuição da expressão de genes pró-inflamatórios 

regulados por NF-κB na fase crônica do infarto. Estes achados, aparentemente divergentes, podem 

revelar apenas momentos diferentes de uma mesma resposta inflamatória, visto que o primeiro aborda 

num contexto agudo do tratamento, enquanto o segundo, num contexto crônico. Skypnik et al. [22], ao 

aplicar um programa de reabilitação cardíaca de duas semanas, mostrou que os níveis de NF-κB se 

reestabeleceram parcialmente em paralelo à regulação de VEGF-A e leptina, sugerindo que 

intervenções não farmacológicas podem modular sua atividade. 

Sendo assim, NF-κB é apontado com uma atuação um tanto ambivalente com relação à 

inflamação [23] e a proteção celular [21]. Essa dualidade aumenta a necessidade de uma compreensão de 

que em qual contexto a modulação do NF-κB é benéfica ou deletéria no infarto. 

 

3.2 HIF-1Α 

Na literatura, já foi mostrado que o HIF-1α possui um papel dinâmico na adaptação à lesão. 

Ong et al. [24] notaram que HIF-1 α reduz a lesão por reperfusão ao inibir a abertura do poro de transição 

de permeabilidade mitocondrial (mPTP), reforçando seu caráter cardioprotetor. Semelhantemente, Rao 

et al. [25]  mostraram que o fator de crescimento básico de fibroblastos (bFGF) atenua a lesão 
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miocárdica ao aumentar a acumulação de HIF-1α. Em ambos os estudos é evidenciado o efeito 

cardioprotetor e angiogênicos do HIF-1α. 

Os achados acima corroboram para o que van der Pouw Kraan et al. [20] apresenta: ocorre um 

aumento proporcional de HIF-1α em relação à área infartada, trazendo a este marcador uma utilidade 

como biomarcador de hipóxia no IAMCSST. Somado a estes achados, Skypnik et al. [22] apresentam 

dados em que ocorre a diminuição dos níveis de HIF-1α após a reabilitação de duas semanas nos 

pacientes. Em resumo, todos estes achados mostram o HIF-1α não somente como um marcador de 

dano, mas também como um meio de avaliar a eficácia da escolha terapêutica. 

 

3.3 NRF2 

Diferentemente do NF-κB e HIF-1α, Nrf2 permanece pouco explorado em estudos clínicos 

envolvendo IAMCSST. Jiang [25] demonstrou, em modelo experimental, que a Salvia miltiorrhiza ativa 

vias antioxidantes relacionadas a Nrf2, reduzindo lesão por isquemia-reperfusão. Somado a isto, Jia et 

al. [19] relataram o aumento de enzimas antioxidantes ligadas ao Nrf2 (GPX4 e FSP1) após a utilização 

de nicorandil. Estes achados revelam que o Nrf2 pode atuar como um elo entre a resposta inflamatória 

e hipóxica ao regular a defesa antioxidante. A ausência de estudos clínicos diretos sobre Nrf2 em 

IAMCSST representa uma lacuna relevante e abre espaço para investigações futuras que integrem 

esses três fatores como um eixo regulador da resposta ao infarto. 

 

4 CONCLUSÃO 

Destacamos a importância de uma compreensão integrativa das vias de sinalização de NF-κB 

e HIF-1α como ponto importante na compreensão da resposta inflamatória e adaptativa às síndromes 

coronarianas agudas. A ausência de estudos que abordassem o Nrf2, conhecido por sua ação 

antioxidante e regulação de NF-κB, levantou uma lacuna promissora para futuras pesquisas, visto que 

apesar da sua importância, não encontramos, na literatura, informações suficientes para analisá-lo 

detalhadamente no contexto do IAM com supradesnivelamento do segmento ST. 
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