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Associacao entre a Relacao Neutrofilo-Colesterol HDL e Infarto do
Miocardio: Um Estudo Transversal

Association between the Neutrophil-to-HDL-Cholesterol Ratio and Myocardial Infarction: A Cross-Sectional Study

Youpeng Wang,”™ Qian Yin,"” Ying Lei,"™ Juncang Duan’
Department of Cardiology — Second District — Affiliated Jinhua Hospital, Zhejiang University School of Medicine,” Jinhua — China

Resumo

Fundamento: O infarto do miocardio (IM) continua sendo um importante problema de satide global. Os papéis da
inflamacao e do metabolismo lipidico na patogénese do IM tém atraido mais atencao. O IM permanece como um
importante problema de satide global. O papel da inflamacao e do metabolismo lipidico na patogénese do IM tem
despertado crescente interesse. A razao entre neutréfilos e colesterol de lipoproteina de alta densidade (NHR) é um
novo biomarcador composto que integra marcadores de inflamacao e do metabolismo lipidico, mas sua associacao com
o IM nao esta clara.

Objetivos: Investigamos a associacao entre NHR e IM.

Métodos: Analisamos dados de 25.248 participantes elegiveis do NHANES entre 2005 e 2016. O histérico de IM
foi determinado por meio de questiondrios, e os valores de NHR foram obtidos a partir de exames laboratoriais.
Modelos de regressao logistica foram utilizados para avaliar as associacbées entre NHR, contagem de neutréfilos
e colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) com as probabilidades de IM. A analise de spline ciibica
restrita (SCR) foi utilizada para avaliar possiveis associacdes nao lineares. Andlises de subgrupos e testes de interacao
foram realizados para explorar a heterogeneidade potencial entre subgrupos demograficos e clinicos. Analises de
sensibilidade foram realizadas para avaliar a robustez dos principais achados. Um valor de p bicaudal <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Niveis mais elevados de NHR foram associados independentemente a maiores chances de IM. No modelo
totalmente ajustado, os participantes no quartil mais alto de NHR apresentaram 49% mais chances de IM do que
aqueles no quartil mais baixo. A contagem de neutréfilos isoladamente nao apresentou associacao significativa com
IM, enquanto os niveis de HDL-C apresentaram associacao inversa com IM. A SCR sugeriu uma associacao nao linear
modesta entre NHR e IM. Embora um ponto de inflexao baseado em dados tenha sido identificado em 6,93, esse
resultado deve ser interpretado como exploratério e descritivo, e nao como um limiar clinicamente significativo.
Andlises de subgrupos sugeriram uma associacao mais forte em mulheres, e a interacao por sexo foi estatisticamente
significativa. Andlises de sensibilidade confirmaram a robustez desses achados.

Conclusao: Nesta amostra ampla e representativa, niveis elevados de NHR foram associados de forma independente
a maiores chances de IM, sugerindo que a NHR pode servir como um marcador epidemiolégico potencialmente
informativo para IM. Estudos prospectivos sao necessarios para determinar a causalidade e elucidar os mecanismos
subjacentes.

Palavras-chave: Infarto do Miocdrdio; Neutréfilos; HDL-Colesterol; Inquéritos Nutricionais.

Abstract

Background: Myocardial infarction (MI) remains a major global health burden. Inflammation and lipid metabolism’s roles in Ml pathogenesis
have drawn more attention. The neutrophil-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio (NHR) is a new composite biomarker integrating
inflammation and lipid metabolism markers, but its association with Ml is unclear.

Objectives: We investigated the association between NHR and MI.
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Methods: We analyzed data from 25,248 eligible participants from NHANES between 2005 and 2016. A history of Ml was determined using
questionnaire data, and NHR values were derived from laboratory measurements. Logistic regression models were used to assess the associations
of NHR, neutrophil count, and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) with the odds of M. Restricted cubic spline (RCS) analysis was used
to evaluate potential nonlinear associations. Subgroup analyses and interaction tests were performed to explore potential heterogeneity across
demographic and clinical subgroups. Sensitivity analyses were performed to evaluate the robustness of the primary findings. A two-sided P value
of <0.05 was considered statistically significant.

Results: Higher NHR was independently associated with higher odds of MI. In the fully adjusted model, participants in the highest NHR
quartile had 49% higher odds of Ml than those in the lowest quartile. Neutrophil count alone was not significantly associated with MI, whereas
HDL-C levels were inversely associated with MI. RCS suggested a modest nonlinear association between NHR and M. Although a data-driven
inflection point was identified at 6.93, this result should be interpreted as exploratory and descriptive rather than a clinically meaningful
threshold. Subgroup analyses suggested a stronger association in women, and the interaction by sex was statistically significant. Sensitivity
analyses confirmed the robustness of these findings.

Conclusion: In this large, representative sample, elevated NHR was independently associated with higher odds of M, suggesting that NHR
may serve as a potentially informative epidemiological marker for MI. Prospective studies are needed to determine causality and elucidate the
underlying mechanisms.

Keywords: Myocardial Infarction; Neutrophils; HDL Cholesterol; Nutrition Surveys.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

WEIRA
*°) %

: SB
%, N/

Figura Central: Associacao entre a Relacdo Neutroéfilo-Colesterol HDL e Infarto do Miocardio: Um Estudo
Transversal
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contribuindo substancialmente para a mortalidade prematura.’
Portanto, identificar os fatores associados ao IM é essencial
para fundamentar estratégias eficazes de prevengao precoce.

Introducao

O infarto do miocardio (IM) continua sendo uma das
principais causas de morbidade e mortalidade cardiovascular,

impondo uma carga substancial a satide pdblica global." De
acordo com o Estudo Clobal da Carga de Doencas, a doenga
cardiaca isquémica causou 9,14 milhdes de mortes em todo
o mundo em 2019, representando 49,2% de todas as mortes
relacionadas a doengas cardiovasculares, e a carga da doenga
cardiaca isquémica continua a aumentar.? O IM impde uma
pressao consideravel sobre os sistemas de satide e as familias,

Estudos recentes demonstraram que as células inflamatérias
desempenham um papel fundamental na progressao do IM.
A infiltragao excessiva de neutréfilos e linfocitos, juntamente
com a ativagao anormal do sistema complemento, exacerba
significativamente a lesao miocardica. Além disso, essas
células e as citocinas e quimiocinas que secretam regulam
coletivamente o reparo e a remodelagdo miocardica, e a
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desregulagao desses processos é um dos principais fatores
que contribuem para a remodelagao ventricular adversa e
a insuficiéncia cardfaca.*> O metabolismo lipidico também
estd intimamente associado ao IM. Especificamente, os acidos
graxos poli-insaturados 6émega-3 de cadeia longa e o acido
estedrico apresentam associagao inversa com o risco de IM,
enquanto o acido araquidonico apresenta correlagao positiva.®
Além disso, niveis elevados de lipoproteinas de densidade
muito baixa, lipoproteinas de baixa densidade e seu contetido
de colesterol, bem como triglicerideos, estdo associados
a um risco aumentado de IM, enquanto o colesterol da
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) de particulas grandes
estd inversamente associado ao risco de IM.”

Tanto a inflamagao quanto a dislipidemia sao fatores-chave
na patogénese do IM.? A razao entre neutrdfilos e colesterol
HDL (NHR) é um novo biomarcador composto que integra essas
duas vias e pode refletir interagbes sinérgicas nao capturadas por
biomarcadores individuais. Os neutrdfilos infiltram o miocardio
infartado e liberam citocinas pré-inflamatérias e proteases que
exacerbam a lesdo miocardica. Em contraste, o HDL-C exerce
efeitos cardioprotetores ao inibir a ativagdo do fator nuclear
kappa B (NF-kB), modular as respostas de citocinas inflamatérias
e promover o transporte reverso de colesterol.>'? Ao integrar
essas duas vias, a NHR pode refletir o equilibrio liquido entre
0s mecanismos pré-inflamatérios e protetores envolvidos no
IM. Estudos anteriores demonstraram a utilidade da NHR na
avaliagao de anormalidades metabélicas no diabetes tipo 2,
prevendo a estabilidade da placa aterosclerética' e avaliando o
prognéstico da sepse.’> Além disso, a NHR tem sido associada a
desfechos cardiovasculares adversos, incluindo doenca arterial
coronariana e vulnerabilidade da placa na aterosclerose.'®"
Embora a NHR ainda nao tenha sido amplamente adotada na
pratica clinica de rotina, sua derivagao de medigdes laboratoriais
padrao a torna um biomarcador conveniente e potencialmente
prética para a avaliagao do risco cardiovascular.

No entanto, a relacdo entre NHR e IM nao foi totalmente
elucidada em grandes populagoes representativas a nivel
nacional. Embora a NHR tenha sido investigada em outros
contextos cardiovasculares e metabdlicos, sua associacao
especifica com o IM permanece incompletamente caracterizada.
Para preencher essa lacuna, analisamos dados do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) para
avaliar se uma NHR mais elevada esta associada a um
aumento da probabilidade de IM em adultos nos EUA. Nossa
hipotese era de que uma NHR elevada estd associada a uma
maior probabilidade de IM apés o ajuste para fatores de risco
cardiovascular estabelecidos, e que essas associagoes podem
variar de acordo com o sexo e a idade. Essas andlises tém como
objetivo examinar a relevancia epidemioldgica da NHR e gerar
hipéteses para futuros estudos prospectivos e mecanisticos.

Materiais e métodos

Fonte de dados e populacao do estudo

O NHANES é um programa de vigilancia em satide com
representatividade nacional, conduzido pelo Centro Nacional
de Estatisticas de Satde (NCHS) sob os auspicios dos Centros
de Controle e Prevencao de Doengas dos EUA (CDC).** O
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levantamento integra entrevistas estruturadas, exames fisicos e
testes laboratoriais para coletar dados abrangentes de satde e
nutricao da populacao civil ndo institucionalizada dos Estados
Unidos, permitindo assim o monitoramento do estado de
satde nacional, dos niveis nutricionais e das tendéncias de
prevaléncia de doengas. Todos os instrumentos e protocolos
do levantamento sdo padronizados e documentados
publicamente pelo NCHS. Este estudo transversal foi relatado
de acordo com as diretrizes do Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Tabela
Suplementar 1).2'

Neste estudo, utilizamos dados dos ciclos do NHANES
entre 2005 e 2016, que inicialmente incluiam 60,936
participantes. Excluimos individuos com menos de 20 anos de
idade (n = 26.756), gestantes (n = 523), com dados faltantes
na NHR (n = 3.358), com dados faltantes no IM (n = 45) e
aqueles com informagdes faltantes nas covariaveis (n = 5.006).
Ap6s essas exclusdes, um total de 25.248 participantes foram
incluidos na andlise final, conforme mostrado na Figura 1.

Participantes do NHANES 2005-2016
(n=60.936)
Idade < 20 anos (n=26.756)
Gravidez (n=523)
v
Participantes do NHANES 2005-2016
(n=33.657)
Dados de NHR ausentes (n=3.358)
v
Participantes do NHANES 2005-2016
(n=30.299)
Dados de IM ausentes (n=45)
v
Participantes do NHANES 2005-2016
(n=30.254)
Dados de covariaveis ausentes
(n=5.006)
RRP (n=2.466)
Alcool (n=2.289)
IMC (n=251)
v
Participantes do NHANES 2005-2016
(n=25.248)

Figura 1 - Fluxograma da triagem de participantes. NHANES:
National Health and Nutrition Examination Survey,; RRP: razdo de
renda e pobreza; NHR: razo neutrofilo/colesterol HDL; IM: infarto
do miocardio; IMC: indice de massa corporal.
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NHR

A NHR é calculada usando a seguinte formula:

Neu(1000/pl)
HDL - C (mmol/L)

NHR =

As contagens de neutréfilos e as concentragoes de HDL-C
foram obtidas por meio de testes laboratoriais padronizados,
seguindo os protocolos do NHANES, garantindo precisao e
reprodutibilidade.?

IM

O histérico de IM foi determinado a partir das respostas
dos participantes a um questiondrio sobre condigoes médicas.
Os participantes que responderam “sim” a pergunta: “Algum
médico ou outro profissional de satde ja lhe disse que vocé
teve um ataque cardiaco (também chamado de infarto do
miocardio)?” foram considerados como tendo histérico de IM.?

Covariaveis

Os potenciais fatores de confusdo incluiram idade
(modelada como uma variavel continua nas analises de
regressao), sexo, raca/etnia e nivel de escolaridade (abaixo
do ensino médio, ensino médio ou superior),* razdo de
renda familiar de pobreza (RRP) (<1,3, 1,3-3,49, =3,5),*
estado civil (casado ou solteiro)** e fatores clinicos e de
estilo de vida, incluindo hipertensao,* diabetes,* status de
fumante?® consumo de alcool,? atividade fisica?” e indice de
massa corporal (IMC, continuo). A hipertensao foi definida
como uma resposta afirmativa a um diagnéstico médico,
uso de medicamentos anti-hipertensivos ou pressao arterial
medida =140/90 mmHg. O diabetes foi definido com base
em autodiagnéstico, uso de insulina ou hipoglicemiantes
orais ou critérios laboratoriais, incluindo glicemia de jejum
> 7,0 mmol/L ou HbATc = 6,5%. O consumo de dlcool foi
classificado como nao bebedores (menos de 12 doses por
ano) e bebedores (12 ou mais doses por ano). O tabagismo
foi classificado como nunca fumou, fumante atual ou ex-
fumante, com base nas respostas sobre o consumo de =100
cigarros ao longo da vida e o comportamento atual de fumar. A
atividade fisica foi definida como a participagao em atividades
vigorosas durante o trabalho ou lazer que aumentassem
substancialmente a respiracao ou a frequéncia cardiaca por
pelo menos 10 minutos consecutivos.

Analise estatistica

As andlises foram conduzidas de acordo com o plano
de amostragem complexo do NHANES, incorporando
estratificacdo, agrupamento e ponderagao da pesquisa
para garantir a representatividade nacional. A normalidade
das variaveis continuas foi avaliada por meio de métodos
graficos e estatisticas descritivas sumarias. Devido ao grande
tamanho da amostra, foram aplicados testes paramétricos,
dada a sua robustez a desvios moderados da normalidade.
As caracteristicas basais foram resumidas por status de IM
e por quartis de NHR (Q1-Q4), com varidveis categoricas
apresentadas como contagens e porcentagens e varidveis

continuas como médias com desvios padrao. Para varidveis
continuas, foi utilizada a andlise de varidncia (ANOVA) de uma
via ponderada pela amostra, e os tamanhos de efeito gerais
(w?) foram calculados. Para comparagdes bindrias por status
de IM, foram realizados testes-t de amostras independentes
ponderados pela amostra, com o d de Cohen calculado
como tamanho de efeito. Para varidveis categéricas, foram
realizados testes qui-quadrado ponderados pela amostra, com
oV de Cramer calculado como tamanho de efeito. Os valores
de p foram ajustados para comparages mdltiplas utilizando o
método da taxa de falsos positivos (TFP). Quando diferencas
gerais foram identificadas, as comparages pareadas foram
interpretadas descritivamente, sem testes post-hoc formais,
devido a natureza exploratéria da analise. Foram utilizados
modelos de regressao logistica ponderada para examinar as
associagoes de NHR, neutréfilos e HDL-C com IM, levando
em consideracao o desenho amostral probabilistico complexo
e multiestagios do NHANES por meio do uso de pesos de
pesquisa recomendados. As covaridveis foram selecionadas
a priori com base na relevancia clinica e na literatura prévia,
incluindo fatores demogréficos (idade, sexo, raga/etnia,
escolaridade e indice de pobreza familiar), fatores de estilo de
vida (tabagismo, consumo de alcool e atividade fisica), estado
civil, IMC continuo e comorbidades (hipertensao e diabetes).
Uma estratégia sequencial de ajuste multivariavel foi aplicada:
o Modelo 1 nao foi ajustado; o Modelo 2 foi ajustado para
sexo, idade, raca/etnia, escolaridade e indice de pobreza
familiar; e o Modelo 3 foi ajustado adicionalmente para
fatores de estilo de vida, IMC, estado civil e comorbidades.
As potenciais associagdes nao lineares entre NHR e IM foram
avaliadas usando splines cubicos restritos (SCR), com nés
posicionados nos percentis 25, 50 e 75. A analise de limiar foi
realizada utilizando uma abordagem de regressao segmentada
para identificar o valor de NHR no qual a associagao com IM
diferia abaixo e acima do limiar. Foram realizadas analises
de subgrupos definidos por idade (<60 anos vs. =60 anos),
sexo, raga/etnia, tabagismo e atividade fisica. Testes de
interacao foram realizados para cada variavel de subgrupo
separadamente, e todas as andlises de subgrupos foram
consideradas exploratérias devido as mdltiplas comparagoes.
Além disso, analises de sensibilidade utilizando imputagao
mudltipla para lidar com covaridveis faltantes foram conduzidas
para avaliar a robustez dos principais achados. Todas as
analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R
(versao 4.2.1). Umvalor de P bicaudal < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas basais da populacao do estudo

Um total de 25.248 participantes foram incluidos, dos quais
1.073 tinham histérico de IM. Comparados aos participantes
sem IM, aqueles com IM eram mais velhos e apresentavam
menores indices de pobreza. Eles também apresentavam IMC
mais elevado. e NHR mais elevada. Diferengas significativas
também foram observadas em raca, escolaridade, sexo,
tabagismo, atividade fisica, diabetes e hipertensao, enquanto
o consumo de dlcool e o estado civil apresentaram variagao
minima. Quando os participantes foram estratificados por
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quartis de NHR, o IMC aumentou progressivamente, enquanto
a idade e a RRP diminuiram progressivamente ao longo
dos quartis. A prevaléncia de IM, sexo masculino, diabetes,
tabagismo e hipertensdo aumentou progressivamente nos
quartis mais altos de NHR, enquanto as distribuigoes de raca
e escolaridade sofreram alteragdes moderadas. O consumo
de élcool e o estado civil variaram minimamente entre os
quartis. Coletivamente, uma NHR mais elevada foi associada a
predominancia masculina, perfis cardiometabdlicos adversos,
padroes de estilo de vida ndo saudaveis e aumento da
prevaléncia de IM, o que reflete tanto diferengas transversais
por status de IM quanto associagdes graduais entre os quartis
de NHR (Tabelas 1-2).

Associacao entre NHR, Neutréfilos, HDL-C, e IM

A NHR mais elevada foi consistentemente associada
a maiores chances de IM em modelos ndo ajustados e
parcialmente ajustados (Modelos 1 e 2). Ap6s o ajuste
completo para covariaveis demogréficas e clinicas (Modelo
3), os participantes no quartil mais alto de NHR apresentaram
49% mais chances de IM em comparagao com aqueles
no quartil mais baixo, com uma tendéncia significativa
de dose-resposta entre os quartis. Para a contagem de
neutréfilos, a associagao com o IM foi atenuada no modelo
totalmente ajustado. Os participantes no quartil mais alto
apresentaram uma probabilidade 11% maior de IM, embora
nao significativa, em comparagdo com o quartil mais
baixo. A tendéncia entre os quartis nao foi estatisticamente
significativa. Para o HDL-C, niveis mais elevados foram
consistentemente associados a menores chances de IM.
No modelo totalmente ajustado, os participantes no quartil
mais alto apresentaram 38% menos chances de IM em
comparagao com o quartil mais baixo. e apresentaram uma
tendéncia significativa de dose-resposta entre os quartis.
Esses resultados indicam que a NHR apresentou associagoes
mais consistentes com o IM do que a contagem de neutréfilos
ou o HDL-C isoladamente (Tabela 3).

A andlise SCR também foi realizada para avaliar a possivel
associacdo nao linear entre NHR e IM. Como mostrado
na Figura 2, ap6s o ajuste para todas as covaridveis, tanto
a associagao geral quanto o componente nao linear foram
estatisticamente significativos, sugerindo uma relagao nao
linear modesta entre NHR e IM. A andlise de limiar identificou
um ponto de inflexdo baseado nos dados em uma NHR de
6,93. Abaixo desse ponto, uma NHR mais alta foi associada
a maiores chances de IM, enquanto a associagao acima do
ponto de inflexdo nao foi estatisticamente significativa. No
entanto, essa descoberta de limiar deve ser interpretada
com cautela, como exploratéria e descritiva, e nao como
evidéncia de um ponto de corte clinicamente significativo,
particularmente devido ao néimero relativamente limitado de
participantes na cauda superior da distribuigdo da NHR. Como
mostrado na Tabela 4, o teste da razao de verossimilhanca
corroborou o0 modelo de limiar.

Analise de subgrupos

Andlises adicionais de subgrupos sugeriram que a
associagao entre NHR e IM pode variar entre os subgrupos.
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Como mostrado na Figura 3, associagdes positivas entre NHR
e IM foram observadas em diversos subgrupos, incluindo
participantes com idade = 60 anos, mulheres, individuos
com IMC > 25 kg/m?, individuos com baixa atividade fisica,
individuos com hipertensao, individuos com diabetes e
individuos sem histérico de acidente vascular cerebral (AVC).
No entanto, dada a natureza exploratéria dessas andlises
e os miltiplos testes de interagdo realizados, os resultados
dos subgrupos devem ser interpretados com cautela.
Entre os subgrupos examinados, a interagao por sexo foi
estatisticamente significativa, sugerindo que a associacao pode
ser mais forte em mulheres.

Analise de sensibilidade

Como parte das analises de sensibilidade, utilizamos
imputacao mltipla por equagbes encadeadas para imputar
covariaveis faltantes, mantendo os valores observados
de NHR e IM e incorporando o desenho da pesquisa
NHANES e os pesos de amostragem em cada conjunto de
dados imputados. Os resultados foram substancialmente
consistentes com as descobertas da andlise primaria de casos
completos (Tabela Suplementar 2). No modelo totalmente
ajustado, uma NHR mais elevado permaneceu associada
a maiores chances de IM. Os participantes no quartil mais
alto apresentaram chances significativamente maiores de
IM do que aqueles no quartil mais baixo (OR 1,536, IC 95%
1,141-2,067; p=0,005), e a tendéncia entre os quartis
também foi estatisticamente significativa (p=0,004). Em
contraste, a contagem de neutréfilos isoladamente ndo foi
significativamente associada ao IM apés o ajuste completo,
enquanto niveis mais elevados de HDL-C permaneceram
inversamente associados ao IM. Essas descobertas corroboram
a robustez dos achados primarios.

Uma visao geral esquemdtica do projeto experimental e
das principais conclusoes é apresentada na Figura Central.

Discussao

Nesta andlise transversal de 25.248 participantes do
NHANES, niveis mais elevados de NHR foram associados a
maiores chances de IM, refletindo, portanto, uma doenga
prevalente em vez de incidente. Apds ajuste multivariavel,
os participantes no quartil mais alto de NHR apresentaram
chances significativamente maiores de IM do que aqueles
no quartil mais baixo, enquanto a contagem de neutréfilos
isoladamente ndo apresentou associagao significativa
com IM, e os niveis de HDL-C apresentaram associagao
inversa com IM. A andlise de spline ctbica restrita sugeriu
uma associacao nao linear modesta entre NHR e IM, com
um ponto de inflexdo determinado pelos dados em uma
NHR de aproximadamente 6,93. Como a maioria dos
participantes apresentou valores de NHR abaixo desse ponto
e relativamente poucos estavam na cauda superior, a ndo
linearidade observada deve ser interpretada com cautela,
como exploratdria e descritiva, e ndo como evidéncia de
um ponto de corte clinicamente significativo. Andlises de
subgrupos sugeriram que a associacao pode ser mais forte em
mulheres; no entanto, esses achados devem ser interpretados
como exploratérios. As andlises de sensibilidade também
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes de acordo com o infarto do miocardio

Idade, (anos)
RRP
IMC, (kg/m?)
NHR
Raga, n(%)
Mexicano-americano
Qutros hispanicos
Branco nao hispanico
Negro néo hispanico
Qutra raga
Educagao, n(%)
Abaixo do ensino médio
Ensino médio completo ou superior
Género, n(%)
Masc.
Fem.
Tabagismo n(%)
Fumante
Ex-fumante
Nao-fumante
Atividade fisica, n(%)
Alta
Baixa
Diabetes, n(%)
Sim
Néo
Bebida, n(%)
Sim
Nao
Status conjugal, n(%)
Sim
Nao
Hipertensao, n(%)
Sim

Nao

66,84 (12,27)
2,12 (1,50)
30,23 (7,06)

4.04(2.16)

98 ( 9.10)
83 (7,70)
641 (59,70)
198 (18,50)
53 (4,90)

375 (34,90)
698 (65,10)

713 (66,40)
360 (33,60)

262 (24,40)
462 (43,10)
349 (32,50)

361 (33,60)
712 (66,40)

443 (41,30)
630 (58,70)

778 (72,50)
295 (27,50)

597 (55,60)
476 (44,40)

841 (78,40)
232 (21,60)

48,84 (17,51)
2,56 (1,63)
29,12 (6,90)
3,44(2.16)

3825 (15,80)
2234 (9.20)
10949 (45,30)
4915 (20,30)
2252 (9,30)

5763 (23,80)
18412 (76,20)

11935 (49,40)
12240 (50,60)

5064 (20,90)
5809 (24,00)
13302 (55,00)

12395 (51,30)
11780 (48,70)

3897 (16.10)
20278 (83,90)

17393 (71,90)
6782 (28.10)

14548 (60,20)
9627 (39,80)

9915 (41.00)
14260 (59.00)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0.715

0.003

<0,001

-1.190
0.278
-0,159
-0,275
0,064

0,052

0,069

0,099

0,071

0,134

0.003

0.019

0,152

IM: infarto do miocardio; NHR: relagdo neutrodfilo/colesterol HDL; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; RRP: indice

de pobreza; IMC: indice de massa corporal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(8):e20250718
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Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes de acordo com os quartis do NHR

Caracteristicas R
Q1(n=6312) Q2(n=6312) Q3(n=6312) Q4(n=6312)

Idade, média (DP) 50,74 (17,68) 50,21 (17,89) 49,36 (17,87) 48,12 (17,24)
RRP, média (DP) 2,77 (1,66) 2,64 (1,64) 2,47 (1,61) 2,27 (1,56)
IMC (kg/m?), média (DP) 26,70 (5,87) 28,41 (6,31) 29,71 (6,61) 31,85 (7,67)
IM, n(%)

Sim 170 (2,70) 247 (3,90) 271 (4,30) 385 (6.10)

Nao 6142 (97,30) 6065 (96,10) 6041 (95,70) 5927 (93,90)

Género, n(%)
Masc.
Fem.

Raga, n(%)
Mexicano-americano
Negro ndo hispanico
Branco ndo hispanico
Outros hispanicos
Outra raga

Educacao, n(%)

Abaixo do ensino médio
Ensino médio completo ou superior

Tabagismo, n(%)
Fumante
Ex-fumante
Nao-fumante

Atividade fisica, n(%)
Alta
Baixa

Diabetes, n(%)

Sim
Nao

Bebida, n(%)
Sim
Nao

Status conjugal, n(%)
Sim
Nao

Hipertensao, n(%)

Sim

Nao

2458 (38,90)
3854 (61,10)

632 (10,00)
2148 (34,00)
2450 (38,80)
448 (7.10)
634 (10,00)

1273 (20,20)
5039 (79,80)

904 (14,30)
1525 (24,20)
3883 (61,50)

3588 (56,80)
2724 (43,20)

667 (10,60)
5645 (89,40)

4448 (70,5)
1864 (29,5)

3583 (56,80)
2729 (43,20)

2482 (39,30)
3830 (60,70)

2995 (47,40)
3317 (52,60)

904 (14,30)

1308 (20,70)

2870 (45,50)
602 (9,50)
628 (9,90)

1464 (23,20)
4848 (76,80)

1086 (17,20)
1569 (24,90)
3657 (57,90)

3340 (52,90)
2972 (47,10)

947 (15,00)
5365 (85,00)

4525 (71,7)
1787 (28.3)

3794 (60,10)
2518 (39,90)

2625 (41,60)
3687 (58,40)

3368 (53,40)
2944 (46,60)

1199 (19,00)
947 (15,00)
2983 (47,30)
649 (10,30)
534 (8,5)0)

1604 (25,40)
4708 (74,60)

1337 (21,20)
1637 (25,90)
3338 (52,90)

3126 (49,50)
3186 (50,50)

1170 (18,50)
5142 (81,50)

4550 (72,1)
1762 (27,9)

3849 (61,00)
2463 (39,00)

2692 (42,60)
3620 (57,40)

3827 (60,60)
2485 (39,40)

1188 (18,80)
710 (11,20)
3287 (52,10)
618 (9,80)
509 (8.10)

1797 (28,50)
4515 (71,50)

1999 (31,70)
1540 (24,40)
2773 (43,90)

2702 (42,80)
3610 (57,20)

1556 (24,70)
4756 (75,30)

4648 (73,6)
1664 (26,4)

3919 (62,10)
2393 (37,90)

2957 (46,80)
3355 (53,20)

Valor
de p

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Tamanho
do efeito

0,003
0,013
0,074
0,061

0,159

0,133

0,071

0,120

0,103

0,137

0,025

0,041

0,055

IM: infarto do miocardio; NHR: relagdo neutrofilo/colesterol HDL; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; RRP: indice
de pobreza; IMC: indice de massa corporal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(8):e20250718
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica de NHR, neutroéfilos e HDL-C com IM

Q1 <2,139 Ref Ref Ref
Q2 1.52(1.18, 1.96) 1.46(1.11, 1.920 1.26(0,95, 1.67)
2139~3,067 0,001 008 0,105
Q3 1.70(1,35, 2.14) 1.64(1.29, 2.08) 1.27(0,99, 1.61)
3,067~4.308 <0,001 <0,001 0,052
Q4 2.38(1,85, 3.06) 2.39(1,82, 3.14) 1.49(1.11,2,00)
>4.308 <0,001 <0,001 0,008
P para tendéncia <0,001 <0,001 0,007

Q1<3.1 Ref Ref Ref
Q2 1,13 (0,87, 1,46) 1,05 (0,81, 1,36) 0,91 (0,70, 1,19)
3.1~4.0 0,353 0,706 0,497
Q3 1,52 (1,20, 1,94) 1,34 (1,04, 1,72) 1,07 (0,83, 1,38)
4,0~5.1 <0,001 0,025 0,602
Q4 1,74 (1,39, 2,19) 1,66 (1,31, 2,09) 1,11 (0,87, 1,43)
>5.1 <0,001 <0,001 0,397
P para tendéncia <0,001 <0,001 0,178

Q1 <1.06 Ref Ref Ref

Q2 0,75 (0,60, 0,93) 0,71 (0,56, 0,90) 0,80 (0,63, 1,01)
1.06~1,29 0,010 0,005 0,060

Q3 0,49 (0,40, 0,61) 0,49 (0,39, 0,62) 0,61 (0,48, 0,77)
1,29~1,60 <0,001 <0,001 <0,001

Q4 0,49 (0,38, 0,63) 0,45 (0,35, 0,59) 0,62 (0,47, 0,81)
>1,60 <0,001 <0,001 <0,001

P para tendéncia <0,001 <0,001 <0,001

0 Modelo 1 néo foi ajustado. Modelo 2 ajustado por sexo, idade, raga, indice de pobreza/renda familiar e nivel de escolaridade.
Modelo 3 ajustado para todas as covariaveis. IM: infarto do miocardio; NHR: relagdo neutrofilo/colesterol HDL; HDL-C: colesterol

da lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.

produziram resultados substancialmente consistentes,
corroborando a robustez dos achados principais. De forma
geral, nossos resultados corroboram a associagao entre uma
NHR mais elevada e maiores chances de IM nessa populagao.

Nossos resultados corroboram e ampliam as evidéncias
existentes sobre a relevancia clinica da NHR. Dados de coorte
baseados na comunidade de Taiwan indicam que a NHR
supera a razao neutrdfilo-linfécito (NLR) na predigao do risco
de doenca cardiovascular.?? Estudos clinicos em pacientes com
doenca arterial coronariana (DAC) associaram uma NHR mais
elevada a uma estenose coronariana mais grave, conforme
refletido pelos escores de Gensini (AUC~0,73).° Em pacientes
com diabetes tipo 2 e sindrome coronariana aguda, a NHR
também demonstrou forte valor preditivo e diagnéstico.” Da

mesma forma, um estudo de coorte chinés descobriu que a
NHR elevada previa desfechos cardiovasculares adversos em
individuos pré-diabéticos.” Mais recentemente, dados do
NHANES revelaram que niveis elevados de NHR, combinados
com comprometimento cognitivo, estavam associados a uma
mortalidade por todas as causas substancialmente maior em
idosos.’? Ao contrario de estudos anteriores, conduzidos
principalmente em populagoes clinicas ou de alto risco,
nosso estudo utiliza uma amostra representativa nacional
e identifica uma forte associacao entre a NHR e o IM na
populagao adulta geral dos EUA, destacando sua potencial
relevancia epidemioldgica. Marcadores tradicionais, como
LDL-C e PCR-as, refletem a carga lipidica e a inflamagao
sistémica separadamente, enquanto a NHR integra a atividade

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(8):e20250718
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inflamatéria inata e uma fragao lipidica antiaterogénica em
um UGnico indice, capturando o equilibrio entre as vias pro-
inflamatérias e protetoras e potencialmente explicando sua
relevancia em estudos populacionais.

Evidéncias crescentes sugerem que a NHR pode estar
associada ao IM por meio de mecanismos que envolvem
inflamagao, metabolismo lipidico desregulado e disfuncao
endotelial vascular.?*3*

Os neutrofilos estao entre as primeiras células do sistema
imune a infiltrar o miocérdio infartado e atingem niveis
méaximos nas 24 horas seguintes ao IM. Ao infiltrar a drea do
infarto, os neutrdfilos liberam complexos de calprotectina
(STO0A8/A9), que ativam o receptor do tipo Toll 4 (TLR4) e
os inflamassomos do tipo NOD (NLRs), promovendo, assim, a
secregao de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-
1B. Essas citocinas estimulam a hematopoiese na medula
6ssea, sustentando a produgdo de neutrdfilos e amplificando
as respostas inflamatérias, que, por sua vez, exacerbam a
lesao miocardica.’*?* Neutrdfilos ativados também liberam

1
1
2,0 :
1
1
1
1
1
1,5 1
< 1
o 1
o
© 1
= 1
S 1
1,0
1
1
1
1
1 P-global: p=0,0014
0,5 1 P-néo linear: p=0,0172
1
0 5 10 15 20
NHR

Figura 2 - Curvas SCR ilustrando a associagdo ajustada entre a
NHR e a probabilidade de infarto do miocérdio na coorte completa
(n =25.248), com trés nos. A linha continua representa a razdo
de chances (RC) e as linhas tracejadas indicam os intervalos de
confianga de 95%. HNR: razdo neutrofilo-colesterol da lipoproteina
de alta densidade; IM: infarto do miocardio; RC: razdo de chances;
IC: intervalo de confianga.

Tabela 4 - Analise de limiar de NHR e chances de infarto do
miocardio

OR(IC 95%) Valor de p
Ponto de inflexdo 6,93
NHR < 6,93 1,10 (1,05, 1,15)  <0,001
NHR > 6,93 0,99 (0,92, 1,03) 0,717
Razdo de log-verossimilhanga <0,001

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(8):e20250718

proteases e mediadores pré-inflamatérios que polarizam os
macréfagos em direcao a um fenétipo pré-inflamatério (tipo
M1), inibindo assim o reparo tecidual.’” Estudos relataram que,
no IM com supradesnivelamento do segmento ST, neutréfilos
e outras células inflamatérias aderem e transmigram através
das células endoteliais por meio de integrinas. Durante
esse processo, liberam citocinas pré-inflamatérias que
comprometem a fungao endotelial, exacerbam a inflamagao
e a lesdo miocardica, agravam a lesao de isquemia-reperfusao
e promovem a remodelagao ventricular.*

Por outro lado, o HDL-C exerce efeitos cardioprotetores
através de suas moléculas bioativas, ativando vias de
sinalizagdo celular e inibindo a abertura do poro de transigao
da permeabilidade mitocondrial, o que, por sua vez, reduz
a apoptose e a necrose dos cardiomidcitos. Além disso, o
HDL-C suprime a ativagdo do NF-«B, reduzindo assim a
liberacao de citocinas inflamatdrias e atenuando a inflamagao
miocardica.’®* O HDL-C também facilita o transporte reverso
de colesterol, removendo o colesterol das placas arteriais e,
assim, exercendo efeitos protetores contra o IM.**

Andlises de subgrupos sugeriram que a associagao entre
NHR e IM pode ser mais forte em mulheres do que em
homens; no entanto, esses achados devem ser interpretados
com cautela, pois as andlises de subgrupos foram exploratérias
e envolveram muiltiplas comparagdes e testes de interacao.
Evidéncias anteriores indicam que mulheres com IM podem
apresentar caracteristicas de placa distintas das dos homens,
com maior propensao a erosao da placa do que a ruptura.
Aproximadamente 30% das mulheres com IM apresentam
doenga arterial coronariana ndo obstrutiva na angiografia, uma
proporcao maior do que a observada em homens, o que pode
estar relacionado a disfuncao microvascular ou ao espasmo da
artéria coronariana.*® Além disso, acredita-se que o estrogénio
confira protegao relativa contra doengas cardiovasculares em
mulheres na pré-menopausa; essa protecao diminui apds
a menopausa, com o risco cardiovascular se aproximando
do dos homens.*' Nos participantes com AVC, a associagao
entre NHR e IM ndo foi estatisticamente significativa; no
entanto, esse achado nao deve ser superinterpretado. Estudos
anteriores sugerem que o AVC isquémico agudo pode
desencadear respostas imunoldgicas e relacionadas ao estresse
que aumentam os niveis de neutrdfilos circulantes.* Além
disso, a ativacao neuroimune associada ao AVC pode alterar os
perfis inflamatérios periféricos e, assim, afetar a especificidade
da NHR nesse subgrupo.** De modo geral, esses resultados
de subgrupos devem ser considerados como geradores de
hipdteses, e ndo como evidéncias de modificagao definitiva
do efeito biolégico.

A robustez dos nossos resultados foi reforgada pela
grande amostra nacionalmente representativa do NHANES
e pelo ajuste para uma ampla gama de potenciais fatores de
confusdo. Este estudo sugere que a NHR pode servir como
um biomarcador associado ao IM, com analises de subgrupos
indicando que a associagao pode ser mais forte em mulheres.
No entanto, o delineamento transversal e a dependéncia
do histérico de IM autorrelatado impedem a inferéncia
causal, limitam a avaliagdo da temporalidade e impedem a
diferenciacdo entre eventos de IM recentes e remotos. Além
disso, como a NHR foi medida no momento do exame do
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Variaveis OR (IC 95%) Valor de P p parainteragdo
Idade 0,383

<60 1,02(0,97-1,04) 0,374 ——

>60 1,04(1,01-1,08) 0,016 P——
IMc 0,603

<25 1,03(1,00-1,05) 0,016 —

=25 1,01(0,96-1,06) 0,582 S
Género 0,018 E

Fem. 1,08 (1,01-1.14) 0,014 P ————

Masc. 1,02(0,99-1,04) 0,107 —e
Tabagismo 0,062 |

Nao-fumante 1,01 (0,97-1.04) 0,417 —E-—

Ex-fumante 1,08 (1,02-1,14) 0,005 P

Fumante 1,02(0,97-1,06) 0,406 .
Atividade fisica 0,708

Baixa 1,03(1,00-1,05) 0,012 .—-—

Alta 1,02(0,95-1,08) 0,577 _—
AVC 0,579

Nio 1,02 (1,00-1,05) 0,019 -

Sim 1,03(0,95-1,11) 0,028 —_—
Diabetes 0,233

N3o 1,02(0,99-1,04) 0,120 ——

Sim 1,06 (1,00-1,11) 0,028 ————
Bebida 0,223 :

N3o 1,00(0,93-1,03) 0,951 —

Sim 1,05(1,01-1,08) 0,007 e
Hipertensao 0,332 E

Néo 1,04(0,97-1,12) 0,280 —_——

Sim 1,02(1,00-1,04) 0,036 —

i
1
0dds Ratio (IC 95%)

Figura 3 — Andlise de subgrupos da associagdo entre NHR e IM. Razbes de chances Os intervalos de confianga de 95% sédo
apresentados para cada subgrupo predefinido. Os valores de P especificos para cada componente indicam a significancia estatistica
da associagdo entre NHR e IM em cada subgrupo, enquanto os valores de P para interagdo avaliam a possivel modificagdo do
efeito entre os subgrupos. NHR: razdo neutréfilo-colesterol da lipoproteina de alta densidade; IM: infarto do miocérdio; OR: odds

ratio; IC: intervalo de confiancga.

NHANES, e ndo antes da ocorréncia do IM, ela pode ter
sido influenciada pelo préprio IM prévio, bem como por
tratamentos subsequentes e mudancas comportamentais ap6s
o IM, incluindo terapia hipolipemiante e modificagao do estilo
de vida. Portanto, a causalidade reversa nao pode ser excluida.
O viés de selecao também pode ter resultado da exclusao
de participantes com dados faltantes, e a presenga de fatores
de confusao residuais nao pode ser totalmente descartada.
Em particular, ndo conseguimos ajustar de forma consistente
para a terapia hipolipemiante e para biomarcadores lipidicos
e inflamatérios estabelecidos, como LDL-C, triglicerideos e

PCR-as, em todos os ciclos do NHANES incluidos. Esses fatores
podem ter influenciado tanto o status de NHR quanto o de IM
e, portanto, permanecem como potenciais fontes de confusao
residual. Embora as analises do valor E tenham sugerido
que uma confusdo ndo mensurada relativamente forte
seria necessaria para explicar completamente a associagao
observada, algumas variaveis ajustadas podem estar na via
causal, aumentando a possibilidade de sobreajuste. Por fim,
o desempenho preditivo nao foi avaliado formalmente e a
generalizagao desses achados para além da populagao adulta
dos EUA pode ser limitada.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(8):e20250718
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Conclusao

Em suma, nossos achados indicam que niveis mais elevados
da razao neutrdfilos/colesterol HDL estdo associados a uma
maior probabilidade de IM, observando-se um padrao nao
linear moderado ao longo da faixa de valores dessa razao. Tais
associagoes persistiram ap6s o ajuste multivariavel e refletem
a prevaléncia de IM, e ndo o risco de eventos incidentes.
Analises de subgrupos sugeriram que a associagao pode ser
mais forte em mulheres; no entanto, esses resultados devem
ser interpretados como exploratérios. Dado o delineamento
transversal, ndo é possivel inferir causalidade, sendo
necessarios estudos prospectivos para esclarecer as relagdes
temporais e elucidar melhor os mecanismos subjacentes.
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