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Associacao da Osmolalidade Plasmatica com o Risco de Doenca
Cardiovascular: Evidéncias do Banco de Dados do National Health
and Nutrition Examination Survey

Association of Plasma Osmolality with Cardiovascular Disease Risk: Evidence from the National Health and
Nutrition Examination Survey Database
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Nanjing University of Traditional Chinese Medicine Affiliated Wuxi Hospital — Cardiovascular,” Wuxi — China

Resumo

Fundamento: A doenca cardiovascular (DCV) continua sendo a principal causa de morte no mundo. Diante de seu
elevado impacto em satide piblica, ainda sao necessarios estudos que definam fatores de risco ao mesmo tempo
modificaveis e mensuraveis.

Obijetivo: Investigar a associacao entre a osmolalidade plasmatica (Osm) e DCV — especificamente insuficiéncia
cardiaca, doenca coronariana, angina e infarto do miocardio — utilizando dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES).

Métodos: Foram analisados nove ciclos do NHANES (1999-2018). As associacoes entre Osm e DCV foram avaliadas
por regressao logistica ponderada. Estimaram-se razdes de chances (OR) e IC 95%, além de andlises por subgrupos.
Empregaram-se modelos restricted cubic spline (RCS) para investigar possiveis relacbes nao lineares. Adotou-se
significancia estatistica de p < 0,05.

Resultados: O aumento de Osm associou-se a maiores chances de insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana, angina
e infarto do miocardio nos modelos nao ajustados e parcialmente ajustados. Apds o ajuste completo, as associacoes
permaneceram significativas para todos os desfechos, exceto angina. As analises com RCS indicaram relacdao em U
significativa para insuficiéncia cardiaca e angina em todos os modelos, com menor risco em torno de 278 mmol/kg. As
analises de subgrupos foram consistentes com os resultados principais.

Conclusdo: O aumento de Osm associa-se de forma significativa ao risco de DCV. A Osm pode ser um biomarcador til
para avaliacao e manejo do risco cardiovascular na pratica clinica, sujeito a confirmacao em estudos de coorte prospectivos.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Insuficiéncia Cardiaca; Doenca das Coronarias; Infarto do Miocardio.

Abstract

Background: Cardiovascular disease (CVD) remains the world’s leading cause of death. Because of its substantial public health burden, further
research is needed to define risk factors that are both modifiable and measurable.

Objective: We examined the association between plasma osmolality (Osm) and CVDs — namely, heart failure, coronary heart disease, angina,
and myocardial infarction — using data from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES,).

Methods: We analyzed nine NHANES cycles (1999-2018). Associations between Osm and CVD were assessed with weighted logistic regression.
Od(ds ratios (ORs) and 95% Cls were estimated, and subgroup analyses were conducted. Restricted cubic spline (RCS) models were used to
evaluate potential nonlinear relationships. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: Higher Osm was associated with increased odds of heart failure, coronary heart disease, angina, and myocardial infarction in unadjusted
and partially adjusted models. After full adjustment, the associations remained significant for all outcomes except angina. RCS analyses indicated
a significant U-shaped relationship for heart failure and angina across all models, with the lowest risk around 278 mmol/kg. Subgroup analyses
were consistent with the primary results.
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Conclusion: Increased Osm is significantly associated with CVD risk. Osm may serve as a useful biomarker for assessment and management of
CVD risk in clinical practice, pending confirmation in prospective cohort studies.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Heart Failure; Coronary Disease; Myocardial Infarction.
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Figura Central: Associagdo da Osmolalidade Plasmatica com o Risco de Doenga Cardiovascular: Evidén-
cias do Banco de Dados do National Health and Nutrition Examination Survey
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NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.

Introducao

A doenca cardiovascular (DCV) abrange condigdes que
afetam o coragao e os vasos sanguineos, incluindo doenga
arterial coronariana (DAC), hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca (IC)."” A Organizacao Mundial da Satde reconhece a
DCV como a principal causa de morte no mundo, responsavel
por cerca de 17,9 milhes de ébitos por ano,® com impactos
profundos sobre pacientes e familias e um substancial 6nus
econdmico para a sociedade. Apesar dos avangos nas terapias
farmacolégicas, intervencionistas e cirlirgicas, persistem
limitagdes importantes — especialmente na estratificacao
de risco e no tratamento personalizado.>’ Ha, portanto,
uma necessidade urgente de pesquisas que aprofundem a
compreensao dos fatores de risco para DCV.

A osmolalidade plasmatica (Osm) regula o equilibrio hidrico
entre os compartimentos intra- e extracelular e entre os
espagos intra- e extravascular, sendo amplamente determinada
por Na*, K* e CI. A Osm é calculada como: Osm = 2xNa*
+ glicose/18 + nitrogénio ureico no sangue (BUN)/2,8, com
faixa normal de 275-295 mOsm/kg.”® Medir e monitorar

a Osm ¢é essencial na avaliagdo e no manejo de diversas
condigoes. Alteragdes de Osm relacionam-se estreitamente
a evolugao de distdrbios como hiponatremia, hipernatremia,
hiperglicemia, osteoartrite, nefropatia e doenca pulmonar
obstrutiva crénica."" Evidéncias emergentes também sugerem
relagao entre Osm e desfechos cardiovasculares. Em pessoas
com diabetes, tanto valores baixos quanto elevados de Osm
associaram-se ao aumento da mortalidade por todas as causas,
indicando uma associagdo em U."? A razao BUN/albumina
(BAR) — sendo o BUN um dos principais componentes
da Osm — prediz mortalidade em DAC e insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) graves.'*'* Além disso, a Osm é um
importante indicador prognéstico em ICC, correlacionando-
se com a mortalidade por todas as causas em 28 dias." No
entanto, a maior parte dos estudos prévios concentrou-se no
prognostico de pacientes com DCV estabelecida, e ainda sao
limitadas as avaliagbes abrangentes da relagao entre Osm e
risco de DCV na populagao geral.

Utilizando dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), examinamos a associagao entre
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Osm e o risco de ICC, DAC, angina e infarto do miocérdio, com
o objetivo de informar a avaliacao clinica de risco.

Métodos

Participantes do estudo

Utilizamos dados do NHANES (https://www.cdc.gov/
nchs/nhanes/index.html), um programa nacionalmente
representativo que avalia o estado de satide e nutricional da
populagao dos EUA por meio de amostragem probabilistica
continua em miltiplos estagios.'® As entrevistas domiciliares
foram seguidas de exames fisicos e laboratoriais realizados
em Centros de Exames Méveis (CEMs). Todos os protocolos
do NHANES foram aprovados pelo National Center for
Health Statistics Ethics Review Board, e todos os participantes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. Todas
as analises seguiram as diretrizes e regulamentacoes do
NHANES.

Foram analisados os nove ciclos mais recentes (1999-
2018), totalizando 91.351 participantes. Individuos sem
mensuragdo de Osm ou sem dados do questionario de DCV
foram excluidos.

Exposicao e desfechos

A Osm foi medida nos CEMs usando a varidvel do
NHANES LBXSOSSI, com variagdo de 201 a 323 mmol/kg.
Os participantes foram categorizados em quartis (Q1-Q4),
sendo Q1 o menor e Q4 o maior valor de Osm.

Os desfechos primarios foram as prevaléncias de ICC,
doencga arterial coronariana (DAC), angina e infarto do
miocdrdio, definidos por autorrelato no questionario:
MCQ160b (“Alguma vez lhe disseram que teve ICC?"),
MCQ160c (“Alguma vez lhe disseram que teve DAC?"),
MCQ160d (“Alguma vez lhe disseram que teve angina,
angina pectoris?”) e MCQ160e (“Alguma vez lhe disseram
que teve ataque cardiaco?”). As respostas “Sim” classificaram
o participante como portador da condicao; respostas “Nao”
indicaram auséncia da condicao.

Covariaveis

Seguindo Bays et al.,'” ajustamos por: idade; sexo; raga/etnia
(mexicano-americano, outro hispanico, branco nao hispanico,
negro nao hispanico, outros); histérico de hipertensao e
diabetes; pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD);
tabagismo; indice de massa corporal (IMC); triglicerideos
(TG); colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C);
BUN; e glicose sanguinea. Caracteristicas demograficas e
histéricos de hipertensao, diabetes e tabagismo foram obtidos
por questiondrio. SBP DBP e BMI derivaram dos exames
realizados nos CEMs; TG, LDL, BUN e glicose vieram dos
dados laboratoriais dos CEMs. O status tabagico foi categorizado
como “Todos os dias”, “Alguns dias” ou “Nao fuma”. TG foi
dicotomizado em < 1,70 vs. > 1,70 mmol/L, e LDL em <
3,37 vs. > 3,37 mmol/L. Para reduzir viés por dados ausentes,
varidveis com < 20% de missing foram imputadas por mltipla
imputagdo; para varidaveis com > 20% de missing, criaram-se
categorias incluidas como variaveis dummy nos modelos.
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Analise estatistica

A normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Como todas as varidveis continuas apresentaram distribuigao
nao normal, foram reportadas como medianas e intervalos
interquartis e comparadas pelo teste de Mann-Whitney U.
Variaveis categéricas sao apresentadas como contagens (n) e
porcentagens (%) e comparadas pelo teste do qui-quadrado.

A associagao entre exposicao e desfechos foi estimada por
regressao logistica ponderada (RLP), com inclusao sequencial
de covariaveis. Modelo 1: sem ajustes; Modelo 2: ajustado
por idade, sexo e raga; Modelo 3: adicionalmente ajustado
por hipertensao, diabetes, tabagismo, PAS, PAD, IMC, TG,
LDL, BUN e glicose sanguinea. Para avaliar o desempenho
discriminativo do Modelo 3, geramos curvas receiver operating
characteristic (ROC) e calculamos a area under the curve (AUC)
e o pseudo-R* de McFadden. Para mitigar multicolinearidade,
computamos os fatores de inflagdo da variancia (FIV) e
excluimos variaveis com FIV > 5. Modelos RCS avaliaram
possiveis relagdes nao lineares. Em seguida, realizaram-se
analises de subgrupos, apresentadas como forest plots. As
analises foram conduzidas no R versao 4.4.2, com p bicaudal
< 0,05 considerado estatisticamente significativo.

Resultados

No total, 44.475 participantes atenderam aos critérios de
elegibilidade (Figura 1). Como todas as varidveis continuas
apresentaram distribuicdo nao normal, utilizou-se o teste
de Mann-Whitney U. As caracteristicas basais (Tabela 1)

Participantes do NHANES,
1999-2018 (n = 91.351)

Excluidos: auséncia de dados
de Osm (n = 33.618)

A 4

A 4

Participantes remanescentes

(n=57.733)
Excluidos: auséncia de dados
do questionario de DCV
P (ICC/DAC/anginalinfarto do
miocardio)
(n=13.258)
v

Incluidos na analise final
(n=44.475)

Figura 1 - Fluxograma de inclusdo do estudo. DCV: doenga
cardiovascular; DAC: doenga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva; NHANES: National Health and Nutrition
Examination Survey; Osm: osmolalidade plasmatica.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos participantes por quartil de Osm

Caracteristica
N (ponderado)
IMC
Hipertensao, n (%)
PAS, mmHg
PAD, mmHg
Sexo (%)
Homens
Mulheres
Faixa etaria (%)
< 40 anos
40-60 anos
> 60 anos
Raca/Etnia (%)
Mexicano-americano
Qutro hispanico
Negro n@o hispénico
Branco nao hispanico
Outros
Status de diabetes (%)
Sim
Nao
Limitrofe
Tabagismo (%)
Todos os dias
Ausente
N&o fuma
Alguns dias
Triglicerideos, n (%)
<1.70 mmol/l
> 1.70 mmol/l
Ausente
LDL-C (%)
< 3.37 mmol/l
> 3.37 mmoll/l

Ausente

Total
206.406.933
28 [24-32]
15.455 (31)
120 [112-132]
71 [64-78]

21.482 (48)
22.993 (52)

15.265 (37)
15.300 (40)
13.910 (23)

7.499 (8,3)
3.753 (5,4)
9.069 (11)
19.835 (68)
4.319 (7,1)

5.403 (9,0)
38.140 (89)
932 (1,9)

7.531 (17)
24.275 (54)
10.939 (25)
1.730 (3,7)

15.482 (35)
5.877 (13)
23.116 (52)

14.486 (33)
6.271 (14)
23.718 (53)

Q1
58.579.788
27 [24-32]
3.205 (25)

118 [110-128]
70 [64-78]

4.562 (37)
7.895 (63)

6.213 (49)
4.067 (38)
2177 (13)

2.238 (8,9)
981 (5,5)
2.639 (12)
5.397 (66)
1.202 (7,2)

697 (4,3)
11.581 (94)
179 (1,3)

2.505 (22)
6.917 (53)
2.491 (21)
544 (4,2)

4.199 (34)
1,618 (13)
6.640 (54)

3.990 (32)
1,643 (13)
6.824 (55)

02
53.539.459
27 [24-32]
3.112 (26)

118 [110-130]
71 [64-78]

5.391 (49)
5.440 (51)

4.379 (42)
4.020 (42)
2.432 (16)

1.880 (8,7)
987 (5,8)

2.195 (10)
4711 (68)
1,058 (7,1)

816 (5,8)
9.827 (93)
188 (1,5)

1.985 (18)
6.033 (56)
2.321(22)
492 (4,2)

3.880 (35)
1.366 (12)
5.585 (52)

3.526 (32)
1.598 (14)
5.707 (54)

a3
58.183.076
28 [24-32]
4552 (32)
122 [112-132]
72 [64-78]

6.753 (55)
5.595 (45)

3.460 (32)
4502 (41)
4.386 (27)

2.030 (7,8)
1,045 (5,1)
2.402 (9.7)
5.678 (70)
1.193 (6,9)

1,532 (9,3)
10.532 (89)
284 (2,0)

1.968 (15)
6.648 (54)
3.293 (27)
439 (3,4)

4.308 (35)
1.636 (13)
6.404 (52)

3.913 (32)
1.876 (15)
6.559 (53)

126 [116-136]

Q4 Valor p
36.104.609
29 [25-33]
4.586 (46)

<0,001***
<0,001***
<0,001***
0,028*
<0,001***

71 [64-78]

4.776 (54)
4.063 (46)

<0,001***
1.213 (19)
2.711 (37)
4.915 (45)

<0,001***
1.351 (7,7)
740 (5,2)
1.833 (10)
4.049 (69)
866 (7,2)

<0,001***
2.358 (21)
6.200 (76)
281 (3.2)

SOOI
1.073 (12)
4.677 (54)
2.834 (31)
255 (2,8)

0,017*

3.095 (36)
1.257 (14)
4.487 (50)

<0,001***
3.057 (35)
1.154 (14)
4.628 (51)
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BUN, mg/dI 13,0[10,0-16,0] 11,0 [8,0-13,0] 12,0 [10,0-150] 14,0 [11,0-17,0] 16,0 [13,0-21,0] <0,001***
ﬂ:::f/f lasmatica, 505 (472, 5,61] 488 [455,527] 5,00 [466, 544] 516 [477,572] 550 (500,661] <0,001***
ICC, n (%) 1.397 (2,3) 216 (1,4) 200 (1,3) 363 (2,2) 618(53)  <0,001**
DAC, n (%) 1.815 (3,4) 275 (1.8) 294 (2,3) 511 (3,6) 735(7,5  <0,001%*
Angina, n (%) 1218 (2,3) 215 (1.6) 198 (1,5) 355 (2,3) 450 (4,7)  <0,001**
Infarto do miocardio, 1.856 (3,2) 294 (2.0) 292 (2,1) 555 (3,5) 715(65)  <0,001***

n (%)

Dados apresentados como mediana [Q1, Q3] ou n (%). Quartis de osmolalidade plasmética (mOsm/kg): Q1 201-275; Q2
275-278; Q3 278-282; Q4 282-323. N (ponderado) indica o tamanho amostral ponderado. Limiar de valores de p: *p < 0,05;
**p < 0,01; ***p < 0,001. BUN: nitrogénio ureico; DAC: doencga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva;
IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PAD: pressao arterial diastélica; PAS: pressdo

arterial sistélica; Osm: osmolalidade plasmatica.

indicam predominio de mulheres, participantes brancos nao
hispanicos e individuos < 60 anos. Em comparagao com Q1
(menor Osm), Q4 (maior Osm) incluiu mais homens e adultos
mais velhos (> 60 anos) e apresentou maiores prevaléncias
de hipertensao, diabetes, ICC, DAC, angina e infarto do
miocdrdio, além de valores mais altos de IMC, PAS, BUN e
glicose.

As andlises por RLP (Tabela 2) mostraram que Osm mais
elevada associou-se ao aumento substancial do risco de DCV
nos modelos ndo ajustado, parcialmente ajustado e totalmente
ajustado. Quando modelada como varidvel continua, Osm
mais alta associou-se significativamente a maiores riscos de
ICC, DAC e infarto do miocérdio nos trés modelos. Para
angina, observou-se o mesmo padrao nos modelos nao
ajustado e parcialmente ajustado, mas a associagao deixou
de ser significativa apés o ajuste completo (Tabela 2).

A andlise ROC do Modelo 3 estd na Figura 2. O melhor
desempenho ocorreu para DAC (AUC = 0,863). Os valores de
pseudo-R? de McFadden para o Modelo 3 foram 0,204 (ICC),
0,240 (DAC), 0,172 (angina) e 0,195 (infarto do miocardio).
Quando Osm foi analisada categoricamente, Q4 apresentou
riscos maiores de ICC, DAC e infarto do que Q1. O risco de
angina também foi maior em Q4 nos Modelos 1 e 2, mas nao
no modelo totalmente ajustado (Tabela 2).

As andlises com RCS (Figura 3) identificaram relagdes nao
lineares significativas entre Osm e ICC, DAC, angina e infarto
do miocardio nos modelos ndo ajustado e parcialmente
ajustado (valor p para nao linearidade < 0,0001). No modelo
totalmente ajustado, as associagdes nao lineares para DAC e
infarto deixaram de ser evidentes, enquanto as relagdes em
U para ICC e angina persistiram.

As andlises de subgrupos por idade, sexo, status de diabetes
e IMC (Figura 4) mostraram associagoes positivas entre Osm
e ICC, DAC e infarto do miocardio entre participantes >
40 anos, com achados consistentes entre subgrupos de
sexo, diabetes e obesidade. Para angina, Osm associou-se
positivamente entre individuos > 60 anos, com ou sem
diabetes e com ou sem obesidade. Observou-se interagao
entre Osm e diabetes (p = 0,031).

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250176

Conforme resumido na Figura Central, a regressao logjstica
evidenciou uma associagao dose—resposta significativa
entre Osm e o risco de DCV (ICC, DAC, angina e infarto
do miocérdio), enquanto as anélises por RCS mostraram
associagdes em U especificamente para ICC e angina.

Discussao

A partir dos dados do NHANES, examinamos a associagao
entre Osm e DCV. Entre 44.475 participantes, predominaram
mulheres, individuos brancos nao hispanicos e pessoas <
60 anos. Valores mais altos de Osm associaram-se a risco
significativamente maior de DCV. Apés o ajuste completo, a
associagdo com angina deixou de ser significativa. As andlises
com RCS identificaram uma associagao nao linear: padrao
em U para ICC e angina em todos os modelos, com menor
risco em torno de 278 mmol/kg. As andlises de subgrupos
sustentaram esses achados de forma consistente.

Estudos prévios vincularam Osm ao prognéstico em
diferentes populagoes.’®?* Na diabetes, tanto Osm baixa
quanto elevada associaram-se a maior mortalidade por
todas as causas, sugerindo relagdo em U.'? Kaya et al.
relataram faixa normal de Osm de 275-295 mOsm/kg e faixa
“6tima” de 292-293 mOsm/kg; valores fora desse intervalo
associaram-se a piores desfechos,'® alinhando-se ao padrao
em U observado para ICC neste estudo. Osm elevada
frequentemente reflete desidratagao, hipernatremia ou
hiperglicemia; variagbes < 1% podem aumentar a liberagao
de arginina vasopressina (AVP).2° Através dos receptores
V1A, a AVP promove vasoconstricao periférica e estimulagao
miocdrdica; pelos receptores renais V2, induz retengao
hidrica,? contribuindo para ICC. Osm baixa tem sido
associada a desregulagdo neuro-hormonal, descompensagao
e fadiga,?®* favorecendo retencao de fluidos e aumento da
pré-carga, o que pode deflagrar ou agravar ICC.

Observamos também associacdo em U entre Osm e
angina. Embora atenuada ap6s o ajuste completo, ao nosso
conhecimento essa relacdo nao havia sido descrita. Estresse
hipoténico aumenta volume celular e proliferagao —
sobretudo de células musculares lisas vasculares — processos
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Tabela 2 - Associagdo entre Osm e desfechos cardiovasculares

Osm (continua) 1,116 1,097-1,135 <0,001 1,059  1,042-1,076 <0,001 1,033  1,017-1,049  <0,001
Osm (categorica) Valor de p para tendéncia < 0,001  Valor de p para tendéncia < 0,001  Valor de p para tendéncia = 0,004
Q1 — — — — — —

Q2 0,946  0,745-1,201 0645 0816 0,642-1,037 0,096 0,825 0,645-1,055 0,124
Q3 1,627  1,304-2,030 <0.001 1,024  0,820-1,278 0,832 0,972 0,784-1,205 0,794
Q4 4,045  3,267-5008 <0.001 1,784  1,446-2,201 <0,001 1,354  1,086-1,689 0,008

Osm (continua) 1,108  1,092-1,123  <0,001 1,044  1,031-1,056 <0,001 1,025  1,013-1,037  <0,001
Osm (categorica) Valor de p para tendéncia < 0,001  Valor de p para tendéncia < 0,001  Valor de p para tendéncia < 0,001
Q1 — — — — — —

Q2 1,245  1,009-1,537  0.041 1.029 0.832,1.273 0.791 1.095 0.884,1.356  0.404
Q3 1,998  1,617-2,468 <0,001 1,145 0,914-1,434 0237  1.169 0.929,1471 0.181
Q4 4345  3590-5259 <0,001 1,724  1,429-2,081 <0,001 1,459  1,207-1,764  <0,001

Osm (continua) 1,080  1,062-1,098 <0,001 1,028  1,011-1,045 0,001 1,011 0,995,1,027 0,169

Osm (categorica) Valor de p para tendéncia < 0,001  Valor de p para tendéncia = 0,002 Valor de p para tendéncia = 0,103

Q1 _ _ _ _ _ _
Q2 0929 07241192 0559 08  0627-1021 0073 0844 0659-1,080 0,176
Q3 1,460 1,124-1,896 0,005 0,938 0,722-1,219 0,629 0,952 0,727-1,247 0,72
Q4 2979 2,350-3775 <0001 1,396  1,104-1765 0006 1,188  0,924-1,527 0177

Osm (continua) 1,093  1,078-1,109 <0,001 1,035  1,021-1,049  <0,001 1,02 1,007-1,034 0,002

Osm (categorica) Valor de p para tendéncia < 0,001  Valor de p para tendéncia < 0,001  Valor de p para tendéncia = 0,006

Q1 — — — — — —

Q2 1,068  0,892-1,279 0,471 0,892  0,740-1,0r14 0,224 0952  0,785-1,155 0,618
Q3 1,808  1,480-2,209 <0,001 1,099  0,892-1,355 0,371 1,145  0,931-1,408 0,197
Q4 3,46 2,849-4201 <0,001 1,495 1,224-1,826 <0,001 1,315 1,072-1,614 0,009

Modelo 1: ndo ajustado. Modelo 2: ajustado por idade, sexo e raga/etnia. Modelo 3: ajustado por idade, sexo, raga/etnia,
histérico de hipertensdo, PAS, PAD, diabetes melito, triglicerideos, LDL-C, BUN, glicose plasmatica e IMC. BUN: nitrogénio
ureico; DAC: doenga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IMC: indice de massa corporal; PAD: pressao
arterial diastélica; PAS: pressao arterial sistélica; LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; OR: odds ratio;
Osm: osmolalidade plasmatica.
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implicados em DCV.***" Também influencia a agregacao
plaquetaria e eleva o volume plaquetario médio, marcador de
ativagao plaquetdria.*** Por outro lado, sédio elevado pode
estimular a liberacao endotelial de fator de von Willebrand
e promover hipercoagulabilidade.** Condigoes associadas
a hipernatremia — como desidratacdo, idade avangada,

p .
<4
o
[
- 9]
c O
=
=
2 <
=)
N,_
o
— 1CC: 0,845 [0,836; 0,854]
—— DAC: 0,863 [0,856; 0,870]
—— Angina: 0,825 [0,816; 0,835]
g’ — Infarto do miocérdio: 0,838 [0,830; 0,846]
T T T T T T
1,0 0,8 0,6 0,4 0,2 0,0
Especificidade

Figura 2 - Anélise da curva receiver operating characteristic do
Modelo 3. DAC: doencga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva.

diabetes, dietas ricas em sal e terapia hiperosmolar — podem
predispor a trombose.**

As andlises de subgrupos indicaram associagdes
amplamente consistentes entre Osm e desfechos de DCV
em categorias de idade, sexo, status de diabetes e IMC.
Para angina, as associagOes positivas foram evidentes em
adultos > 60 anos, com ou sem diabetes, e com ou sem
obesidade. Detectou-se interagao significativa entre Osm
e diabetes. Uma explicacdo possivel é que pessoas com
diabetes estabelecido recebam manejo mais intensivo de
fatores de risco (p. ex., controle glicémico, pressérico e
lipidico), enquanto individuos sem diabetes ou com pré-
diabetes podem nao receber intervengdes comparéveis, o
que influenciaria o risco de angina.

Este estudo faz um exame preliminar da associagao entre
Osm e DCV, oferecendo uma nova lente para investigar
risco cardiovascular. Osm elevada pode atuar como sinal
de alerta precoce, especialmente em grupos de alto risco.
Incorporar o monitoramento de Osm na avaliagao e no
manejo de DCV pode ajudar a melhorar o prognéstico e
reduzir o risco, e Osm pode integrar programas de rastreio
precoce e estratificagao de risco.

Algumas limitagoes merecem consideracao. Primeiro,
o delineamento transversal impede inferéncia causal;
estudos prospectivos de coorte sdao necessarios para
confirmagao. Segundo, apesar do grande tamanho amostral,
a estratificacdo limitada de subpopulagoes especificas pode
restringir a generalizacao. Terceiro, o NHANES oferece um
conjunto limitado de variaveis, e fatores-chave — como

A Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 B  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
—Valor p para ndo — Valor p para ndao — Valor p para ndo — Valor p para ndo — Valor p para ndo — Valor p para ndo
linearidade: <0,0001 linearidade: <0,0001 linearidade: 0,0091 linearidade: <0,0001 linearidade: <0,0001 linearidade: 0,0470
1 50 H H | i
H H | |
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40 | I : :
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=3 = ' o i (%) ! o '
= =20 i = 1 = ! = !
e P ™ i x ° 1 © | x:2 i
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1 1
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0 - 0 : s o 1278 0 278 00 278 0 1278
260 280 300 260 280 300 260 280 300 260 280 300 260 280 300 260 280 300
Osmolalidade Osmolalidade Osmolalidade Osmolalidade Osmolalidade Osmolalidade
ICC Angina
C Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 D  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
__Valor p para ndo __ Valor p para ndo __ Valor p para nio — Valor p para nao — Valor p para ndo — Valor p para ndo
linearidade: <0,0001 linearidade: <0,0001 linearidade: 0,1534 linearidade: <0,0001 linearidade: <0,0001 linearidade: 0,1533
60 20 | 40 1 128 | 5 H
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! 4 ' 100 4 '
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Figura 3 — Resultados da analise restricted cubic spline. A) Associagdes entre Osm e ICC. B) Associagdes entre Osm e angina. C) Associagdes
entre Osm e DAC. D) Associagbes entre Osm e infarto do miocardio. DAC: doenga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca

congestiva; OR: odds ratio; Osm: osmolalidade plasmatica.
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A Infarto do miocardio B Angina
Subgrupo n OR (IC 95%) Xglzr ‘;:Ir:ri:teera@o Subgrupo n OR (IC 95%) x:lsr ‘;:Irgri:teeragio
Geral 44475 1,093 [1,078-1,108] <0,001 (] Geral 44475 1,08 [1,062-1,098] <0,001 HiH
\dade 0,926 Idade 0,684
<d40anos 15265 1,032 [0,943-1,129] 0,497 —_— <40anos 15265 1,043 [0,947-1,15] 0,392 | s |
>60anos 13910 1,043 [1027-1,058]  <0,001 ] >60anos 13910 1,031 [1,012-1,08] 0,001 HH
40-60anos 15300 1,027 [1,003-1,052] 0,031 (T 40-60 anos 15300 1,021 [0,988-1,056] 0,217 ——
Sexo 0,849 Sexo 08
Mulheres 22993 1,091 [1,069-1,113] <0,001 [ 3] Mulheres 22993 1,081 [1,06-1,103] <0,001 HiH
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Diabetes 0,128 Diabetes 0,031
Limitrofe 932 1,099 [1,02-1,185] 0,015 —_— Limitrofe 932 1,083 [1,025-1,145] 0,005 iy
Nio 38140 1,075 [1,056-1,004] 0,001 4 Nio 38140 1,065 [1,042-1,089] <0,001 [ R |
Sim 5403 1,036 [1,019-1,054] <0,001 (51 Sim 5403 1,015[0,99-1,04] 0,245 ==
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>30kgm® 16411 1,08 [1,06-1,101] <0,001 [ >30kg/m? 16411 1,07 [1,048-1,093] <0,001 ==
TT T T T T T T 1T T LI L TR R ER T B T
0925 1 105 1,1 1,15 0,925 0,975 1,025 1,075 1,125
C DAC D ICC
Subgrupo " OR (IC 95%) xﬂ'ﬁ' g:lrgri:teeragio Subgrupo n OR (IC 95%) :2';' ::Ir?ari:teeraqﬁn
Geral 44475 1,108 [1,093-1,1223]  <0,001 m Geral 44475 1,16 [1,098-1,135] <0,001 W
Idade 0,888 Idade 0,276
<d40anos 15265 1,039 [0,909-1,188] 0,576 [ e} <40anos 15265 1,015 [0,931-1,106] 0,739 —_—
>60anos 13910 1,045 [1,032-1,059] <0,001 m >60anos 13910 1,061 [1,043-1,079] <0,001 W
40-60 anos 15300 1,049 [1,024-1,075] <0,001 - 40-60 anos 15300 1,067 [1,03-1,105] <0,001 —_—
Sexo 0,411 Sexo 0,182
Mulheres 22993 1,11 [1,089-1,133] <0,001 HH Mulheres 22993 1,127 [1,102-1,152] <0,001 ==
Homens 21482 1,099 [1,08-1,119] <0,001 HH Homens 21482 1,104 [1,079-1,129] <0,001 (]
Diabetes 0,443 Diabetes 0,796
Limitrofe 932 1,083 [1,003-1,169] 0,043 —— Limitrofe 932 1,064 [0.989-1,145] 0,101 — —f
Nao 38140 1,09 [1,072-1,108] <0,001 HH Nao 38140 1,079 [1,056-1,102] <0,001 [ ]
Sim 5403 1,05 [1,032-1,069] <0,001 L] Sim 5403 1,075 [1,053-1,097] <0,001 o
mMC 0,411 mMc 0,272
<30kg/m? 28064 1,111 [1,092-1,13] <0,001 HH <30kg/m? 28064 1,099 [1,072-1,127] <0,001 [gen]
>30kg/m? 16411 1,1[1,079-1,121] <0,001 HH >30kg/m? 16411 1,119 [1,095-1,143] <0,001 o
Trrrrrrrrrrri LR
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Figura 4 - Resultados da andlise por subgrupos. A) Infarto do miocardio; B) Angina; C) DAC; D) ICC. DAC: doenga arterial coronariana;
DM: diabetes melito; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; OR: odds ratio.

ecocardiografia, angiografia coronariana, fungao renal (taxade ~ pois Osm foi calculada indiretamente e nao medida por
filtracdo glomerular estimada), uso de diuréticos e estado de ~ osmometria; viés de autorrelato, ja que os desfechos — ICC,
hidratacdo — nao estavam disponiveis. Quarto, por se tratar ~ DAC, angina e infarto do miocardio — vieram de questionarios
majoritariamente de americanos brancos nao hispanicos, os e nao foram adjudicados clinicamente; e possivel viés de
achados podem nao se aplicar a outras regides, como Africa  publicagio devido ao destaque dado a achados positivos,
e Asia. Potenciais vieses incluem viés de selecao decorrente  incluindo associagoes que se atenuaram até a nao significincia
de participagao domiciliar e voluntéria; viés de informagao,  ap6s o ajuste completo.
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Conclusao

Osm elevada associa-se de forma significativa ao risco
de DCV, sugerindo que Osm pode ser um biomarcador Gtil
para avaliagao de risco e manejo clinico. No entanto, esses
achados derivam de dados transversais e requerem validagao
em estudos de coorte prospectivos.
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