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RESUMO

Introducdo: O infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)
permanece associado a elevada morbimortalidade, sendo suas respostas inflamatorias, adaptativas e
antioxidantes sinalizadas por fatores de transcricdo como NF-kB, HIF-la e Nrf2. Compreender a
expressao destes fatores de transcri¢do em pacientes infartados € essencial para integrar os mecanismos
envolvidos e associa-los ao progndstico do paciente. Método: Esta revisdo sistematica foi registrada
no PROSPERO (cédigo: 1079538) e conduzida conforme as diretrizes PRISMA 2020. As buscas
foram realizadas nas bases PubMed, Embase ¢ LILACS/BVS, utilizando os termos: “myocardial
infarction”, “risk prediction”, “risk stratification”, “biomarker”, “outcome”, “prognostic”, “Nrf2”,
“NFKB” e “HIF”. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos caso-controle e coortes em
humanos adultos que avaliassem biomarcadores inflamatorios, de hipdxia ou antioxidantes. O risco de
viés foi avaliado pela escala Jadad. Resultados: Dos 924 artigos inicialmente encontrados, quatro
atenderam aos critérios de inclusdo. NF-kB mostrou-se relevante na ativa¢dao inflamatdria e na
modulagdo de citocinas pro e anti-inflamatdrias. HIF-1a foi associado a extensdo da area infartada,
adaptacao celular a hipoxia e angiogénese. Nenhum estudo avaliou diretamente Nrf2, embora
biomarcadores relacionados a ele fossem citados (GPX4, FSP1 e FTH1), levantando a importancia na
acdo antioxidante e na regulacdo de ferroptose. Conclusdo: O estudo evidenciou a relevancia de NF-
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kB e HIF-1a na resposta inflamatdria e adaptativa no [AMCSST, enquanto a auséncia de investigagao
direta sobre Nrf2 aponta uma lacuna critica no conhecimento dos mecanismos antioxidantes. Novas
pesquisas envolvendo Nrf2 podem complementar a compreensdao molecular do dano e do reparo pos-
IAM, fornecendo subsidios para o desenvolvimento de estratégias terap€uticas personalizadas.

Palavras-chave: Inflamacdo. Hipoxia. Estresse Oxidativo. Infarto Agudo do Miocardio. Isquemia-
Reperfusao.

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-kB, HIF-la, 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-xB
proved relevant in inflammatory activation and in the modulation of pro- and anti-inflammatory
cytokines. HIF-1a 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 FTHI), highlighting its importance in antioxidant action and the regulation of
ferroptosis. Conclusion: The study highlighted the relevance of NF-kB and HIF-1a 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

Introduccion: El infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) se asocia a
una alta morbilidad y mortalidad, con respuestas inflamatorias, adaptativas y antioxidantes sefalizadas
por factores de transcripcion como NF-kB, HIF-1a y Nrf2. Comprender la expresion de estos factores
de transcripcidon en pacientes con infarto es esencial para integrar los mecanismos implicados y
asociarlos con el pronostico del paciente. Método: Esta revision sistematica se registro en PROSPERO
(codigo: 1079538) y se realiz6 de acuerdo con las directrices PRISMA 2020. Se realizaron busquedas
en las bases de datos PubMed, Embase y LILACS/BVS utilizando los términos: “infarto de
miocardio”, “prediccion de riesgo”, “‘estratificacion de riesgo”, “biomarcador”, “resultado”,
“prondstico”, “Nrf2”, “NFKB” y “HIF”. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios de
casos y controles y estudios de cohorte en adultos humanos que evaluaron biomarcadores
inflamatorios, hipdxicos o antioxidantes. El riesgo de sesgo se evalué mediante la escala de Jadad.
Resultados: De los 924 articulos encontrados inicialmente, cuatro cumplieron los criterios de inclusion.
NF-kB demostr6é ser relevante en la activacion inflamatoria y en la modulacion de citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias. HIF-la se asocié con la extension del area infartada, la
adaptacion celular a la hipoxia y la angiogénesis. Ningun estudio evalud directamente Nrf2, aunque se
citaron biomarcadores relacionados con ¢l (GPX4, FSP1 y FTHI), destacando su importancia en la
accion antioxidante y la regulacion de la ferroptosis. Conclusion: El estudio destaco la relevancia de
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NF-kB y HIF-la en la respuesta inflamatoria y adaptativa en STEMI, mientras que la falta de
investigacion directa sobre Nrf2 apunta a una brecha critica en el conocimiento de los mecanismos
antioxidantes. Nuevas investigaciones con Nrf2 podrian complementar la comprension molecular del
dafio y la reparacién post-IM, apoyando el desarrollo de estrategias terapéuticas personalizadas.

Palabras clave: Inflamacion. Hipoxia. Estrés Oxidativo. Infarto Agudo de Miocardio. Isquemia-
reperfusion.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares estdo como a principal causa de morte no Brasil ¢ no mundo,
apresentando-se como um desafio persistente a satide publica e a comunidade cientifica. Dentre estas,
o infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), devido a
obstrugdo total da artéria coronariana, destaca-se na mortalidade e na morbidade, principalmente
quando associada a comorbidades e envelhecimento [!-2],

A compreensao dos mecanismos fisiopatologicos ¢ fundamental para a elucidacdo de novas
estratégias diagnodsticas e terapéuticas. No inicio ocorre a formacao e consequente ruptura da placa
aterosclerotica seguida da oclusio coronariana decorrentes de eventos hemostéticos e inflamatérios [*-
3. A diminuigdo da disponibilidade de oxigénio (isquemia) e retorno abrupto deste (reperfusio)
resultam, respectivamente, na deplecdo de ATP e estresse oxidativo!®7],

Nas ultimas décadas tém crescido estudos que visam elucidar fatores de transcrigdo que
modulam processos fisiopatologicos. Dentre eles, destacam-se o NF-kB (regulacao inflamatoria), HIF-
la (resposta a hipoxia) e o Nrf2 (controle antioxidante) 1% Chaudhuri et al. (2020) '] mostrou que
a superexpressdo de HIF-1o reduziu a apoptose de cardiomiocitos apés IAM. Storm e Chen (2017) [2]
estudaram o papel do Nrf2 no processo de prevengao a insuficiéncia cardiaca em tecidos pOs-
infartados. No entanto, apesar de todo conhecimento desenvolvido sobre estes fatores isoladamente,
ha escassez de trabalhos abordando suas interconexdes funcionais dentro de um mesmo contexto
fisiopatologico.

Lacunas como esta impedem uma compreensao integrada do infarto em humanos, uma vez que
mecanismos moleculares ndo atuam independentemente uns dos outros, mas agem continuamente, a
exemplo do Nrf2 que, conforme Guo et al.l'¥], ¢ inibido pelo NF-«B na lesdo de isquemia-reperfusio
em camundongos. Compreender a corregulacdo destas vias nos permite enxergar o IAMCSST como
um evento dinAmico, e no apenas como uma sequéncia fixa e linear de eventos moleculares [14-16],

Diante disto, esta pesquisa busca integrar evidéncias disponiveis na literatura entre as
sinalizagdes NF-xB, HIF-1a 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 isquémico, além de abrir portas para potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos relacionados

a essas vias.

2 METODOLOGIA
2.1 DESENHO EXPERIMENTAL
Esta pesquisa teve como objetivo analisar a participagdo de alguns fatores de transcri¢do

envolvidos no infarto agudo do miocardio com supra desnivelamento do segmento ST, considerando
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alguns biomarcadores e desfecho clinico. A revisdo foi registrada no International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) (codigo: 1079538), seguindo os fundamentos metodologicos do
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) "1,

2.2 BUSCA E TRIAGEM DOS ARTIGOS
A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase e LILACS/BVS,

2 13

utilizando os termos: “myocardial infarction”, “risk prediction”, “risk stratification”, “biomarker”,
“outcome”, “prognostic”’, “Nrf2”, “NFKB” e “HIF”. Os filtros utilizados foram: texto completo
disponivel, estudos randomizados em humanos adultos e escritos em inglés.

A Rayyan (plataforma on-line) foi utilizada para a remocao de duplicatas e leitura dos titulos e
resumos dos trabalhos. Todo o processo de triagem dos artigos foi realizado em duplo-cego. Apods a
remogao das duplicatas, foi realizada a leitura e analise dos titulos e resumos e, apds este processo, a

leitura integral dos artigos. Os critérios de inclusao e exclusdo foram os descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Critérios de inclusdo e exclusdo utilizados na busca e triagem dos artigos.
Critérios de Inclusio Critérios de Exclusio
1 — Pacientes maiores de 18 anos infartados com ou sem
supradesnivelamento do segmento ST.
2 — Analise de expressao de NF-kB, Nrf2 e/ou HIF a partir de 2 — Artigos com modelos animais ou in
amostras bioldgicas humanas (sangue, tecido) vitro.
3 — Revisoes sistematicas, meta-analises e
estudos de caso.
4 — Pesquisas sem correlacao clinica e/ou
fisiologica.

1 — Artigos duplicados

3 — Artigos escritos em Inglés e disponibilizados na integra.

4 — Estudos Clinicos € Randomizados em Humanos.

5 — Desfechos associados ao estresse oxidativo ou inflamagao.

Fonte: Autores.

2.3 AVALIACAO DO RISCO DE VIES
Cada artigo selecionado foi avaliado quanto a sua qualidade metodolédgica e ao risco de viés
através da escala Jadad '*]. Os estudos receberam uma pontuacdo de 0 a 5, onde os que pontuaram 3

ou mais foram classificados de alta qualidade. Os critérios da avaliacao Jadad estdo descritos na Tabela

2.

Tabela 2 - Critérios de avaliacdo da escala Jadad.

Critério Pontuacio
N O método foi documentado? Sim + 1 ponto
1. Randomizacdo . P . .
O método € apropriado para o estudo? Sim + 1 ponto
O método foi documentado? Sim + 1 ponto
2. Duplo-cegamento . p . .
O método € apropriado para o estudo? Sim + 1 ponto
3. Perda de pacientes durante e/ou . . .
P Esta descrito no documento? Sim + 1 ponto

ap6s o estudo

Fonte: Adaptado de Jadad et al. (1996) '8!
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

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

titulos e resumos, e leitura integral, restaram 4 artigos que foram incluidos nesta revisao (Figura 4).

Referéncias obtidas nas bases de
dados (n = 924)

Embase: 619
BVS: 30
PubMed: 275

Identificacdo

Figura 1 — Fluxograma do processo metodolégico do trabalho conforme PRISMA 2020.

v

A\ 4

Artigos avaliados (n = 823)

Embase: 575
BVS: 29
PubMed: 219

Triagem

Artigos eliminados por
duplicidade (n = 101)

Embase: 44
BVS: 1
PubMed: 56

'

A 4

Leitura na integra e avaliacdo
(n=0)

Embase: 5
BVS: 0
PubMed: 1

Elegibilidade

Artigos eliminados pela leitura de

titulo e resumo (n = 817)

Embase: 570
BVS: 29
PubMed: 218

'

Artigos eliminados pela leitura
na integra (n = 2)

Leitura na integra e avaliagdo
(n=4)

Embase: 3
BVS: 0
PubMed: 1

Inclusdo

Fonte: Autores.

Quanto a avaliagdo do risco de viés (pela escala Jadad), os resultados estdo agrupados na Tabela
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Tabela 3 — Pontuacdes dos artigos em relacdo aos critérios de avaliacdo da escala JADAD.

Estudo Randomizagﬁq Dup lo cegamen.to Desisténcias Total
Descrita  Apropriada  Descrito  Apropriada
Jia et al. [16] 1 0 0 0 1 2
Van der Pouw Kraan et al. 7] 1 0 0 0 1 2
Ferrario et al. (18 1 1 1 1 0 4
Skrypnik et al. 1! 1 1 1 1 1 5

Fonte: Adaptado de Jadad et al. (1996) 8]

Um resumo das principais informagdes extraidas dos artigos incluidos no estudo estd

sistematizado na Tabela 4.

Tabela 4 - Principais caracteristicas metodolégicas dos artigos incluidos.

.~ Tipo
Condigiio N (Ctrl/ I(,ia.d ¢ Sexo (n de Técni Biomarcad ..
Autor do Média + Desfecho clinico
. casos) M%)) Amos ca or(es)
paciente DP tra
Melhora na
Ctrl: 47 CK-MB, protf?gié(.) dos )
Curl: (77.05% NTpro- cardiomidcitos apds
57,78 ’ BNP, a reperfusdo devido
Jia et al. TIAMCSS n=121 10,70 C ) . Sangu  ELIS SIRTI, HIF- ao aumento de HIF-
191 T (61/60) Casos: 156"5' e A la, GPX-4, la, GPX4 e inibicdo
57,68 (76.67% FTHI1, de SIRT1 (Inibi¢ao
12,06 ’ FSP1, 4- da ferroptose)
) HNE, SI induzido pelo
nicorandil
O aumento da
expressdo de TLR
(dependente de
) TLR4, MyDS88, NF-«B e
Cul: 589 L9 o HIF-10) esteve
Van der +'9 ) ’ (60%) PCR HIF1A, ErA
Pouw IAMCSS n=28 C_aS(’)S' Casos:  Sangu em NF«BIA, proporcional a drea
Kraan et T (13/15) 60.1 + 13 e tempo TNFa, IL- de risco da drea
al. 20 S (86,66% real 18R1, IL- ..
10,2 ) 1B isquémica e a
SLC2A] duracao Fla isquemia
avaliada por
ressonancia
magnética.
A eritropoetina
induz a
superexpressdo de
NF-xB e JAK2 nos
Ctrl: 53,2  Ctrl: 15 tecidos gerando um
+9.3 (100%) Expre CK, CK- efeito anti-
Ferrario TAMCSS n=30 Casc’)S' Casos: Sangu ssio MB, EPO, apopiético e reoul
et al. 21 T (15/15) ' : e 54 NF-«B, poptott sula
56,5 + 15 génica VEGF R2 negativamente
10,8 (100%) citocinas
antiangiogénicas,
podendo diminuir o
tamanho do infarto
enzimaticamente.
Ctrl*: 65  Ctrl: 34 L A reabilitacdo
Skrypnik [ AMCESS o _gg DB (72%) g0y ELIS  VEGFA, LT
et al. 1221 Te (47/49) Casos*: Casos: o A VEGF R2 alt(?rag'oes séricas
TAMSSST 65 [59; 32 HIF-1a Nl:“- que indicam melhor
69] (65%) § progndstico:
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kB, I[L-lae  reducdo de leptina,
Notch 1 HIF-1 e VEGFR2 e

0 aumento de
VEGF-A. Além da

restauracdo da
correlagdo funcional

entre leptina e

VEGEF-A que é
mediada por NF-xB

e HIF-1A
Ctrl — Grupos controle. *Idade dos grupos representadas em mediana com intervalo interquartil.
Fonte: Autores.

Os fatores de transcricido NF-xB, HIF-la e Nrf2 constituem eixos centrais na resposta
inflamatoéria, hipoxica e antioxidante, respectivamente, durante o IAMCSST. A literatura recente
evidencia tanto o potencial diagndstico como terapéutico envolvendo estes fatores, embora haja

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

3.1 NF-KB

231" por exemplo, ja

Estudos recentes mostram a atuacdo do NF-xB no IAM. Matsumori
propunha a fun¢do do NF-kB como alvo diagnoéstico e alvo terapéutico em doengas cardiovasculares
inflamatorias, onde mostra a associagao deste com maior gravidade e a extensao da area infartada.

Em um aparente contraste, observamos que Ferrario et al. 2! observou aumento de NF-xB em
leucécitos apds a administragdo de eritropoetina (sugerindo um efeito apoptotico), enquanto van der
Pouw Kraan et al. ?°!, por sua vez, relatou uma diminui¢io da expressdo de genes pro-inflamatorios
regulados por NF-kB na fase cronica do infarto. Estes achados, aparentemente divergentes, podem
revelar apenas momentos diferentes de uma mesma resposta inflamatoria, visto que o primeiro aborda
num contexto agudo do tratamento, enquanto o segundo, num contexto cronico. Skypnik et al. %], ao
aplicar um programa de reabilitagdo cardiaca de duas semanas, mostrou que os niveis de NF-kB se
reestabeleceram parcialmente em paralelo a regulacio de VEGF-A e leptina, sugerindo que
intervengdes ndo farmacologicas podem modular sua atividade.

Sendo assim, NF-kB ¢ apontado com uma atuacdo um tanto ambivalente com relacdo a

inflamagcdo ?*) e a protecdo celular *!1. Essa dualidade aumenta a necessidade de uma compreensio de

que em qual contexto a modulacao do NF-kB ¢ benéfica ou deletéria no infarto.

3.2 HIF-1A

Na literatura, ja foi mostrado que o HIF-1a possui um papel dinamico na adaptacao a lesdo.
Ong et al. **I notaram que HIF-1 o reduz a lesdo por reperfusio ao inibir a abertura do poro de transi¢io
de permeabilidade mitocondrial (mPTP), refor¢ando seu carater cardioprotetor. Semelhantemente, Rao

et al. 1 mostraram que o fator de crescimento bésico de fibroblastos (bFGF) atenua a lesdo
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miocardica ao aumentar a acumula¢do de HIF-la. Em ambos os estudos ¢ evidenciado o efeito
cardioprotetor e angiogénicos do HIF-1a.

1. 29 apresenta: ocorre um

Os achados acima corroboram para o que van der Pouw Kraan et a
aumento proporcional de HIF-1a em relagdo a area infartada, trazendo a este marcador uma utilidade
como biomarcador de hipdxia no IAMCSST. Somado a estes achados, Skypnik et al. ??! apresentam
dados em que ocorre a diminui¢cdo dos niveis de HIF-1a ap6s a reabilitagdo de duas semanas nos
pacientes. Em resumo, todos estes achados mostram o HIF-1a n3o somente como um marcador de

dano, mas também como um meio de avaliar a eficacia da escolha terapéutica.

3.3 NRF2

Diferentemente do NF-«xB e HIF-1a, Nrf2 permanece pouco explorado em estudos clinicos
envolvendo IAMCSST. Jiang %51 demonstrou, em modelo experimental, que a Salvia miltiorrhiza ativa
vias antioxidantes relacionadas a Nrf2, reduzindo lesdo por isquemia-reperfusao. Somado a isto, Jia et
al. " relataram o aumento de enzimas antioxidantes ligadas ao Nrf2 (GPX4 e FSP1) ap6s a utilizagio
de nicorandil. Estes achados revelam que o Nrf2 pode atuar como um elo entre a resposta inflamatoria
e hipoxica ao regular a defesa antioxidante. A auséncia de estudos clinicos diretos sobre Nrf2 em
IAMCSST representa uma lacuna relevante e abre espaco para investigacdes futuras que integrem

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

4 CONCLUSAO

Destacamos a importancia de uma compreensao integrativa das vias de sinalizagao de NF-xB
e HIF-1a como ponto importante na compreensao da resposta inflamatdria e adaptativa as sindromes
coronarianas agudas. A auséncia de estudos que abordassem o Nrf2, conhecido por sua acdo
antioxidante e regulacdo de NF-«B, levantou uma lacuna promissora para futuras pesquisas, visto que
apesar da sua importancia, ndo encontramos, na literatura, informacdes suficientes para analisa-lo

detalhadamente no contexto do IAM com supradesnivelamento do segmento ST.
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