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Resumo

Fundamento: A osteoartrite é um tipo prevalente de artrite caracterizada por alterações degenerativas crônicas no 
sistema músculo-esquelético, que podem resultar em danos articulares e dor crônica.

Objetivo: Este estudo investigou as associações entre o índice de ativação e estresse endotelial (EASIX) e o aumento do 
risco de doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) e mortalidade por todas as causas entre pacientes diagnosticados 
com osteoartrite.

Métodos: O estudo de coorte abrangeu 2.028 indivíduos com idades entre 40 e 79 anos com osteoartrite, utilizando 
dados do banco de dados do National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) abrangendo os anos de 2007 
a 2018. O modelo de regressão logística ponderada univariada e o modelo de Cox ponderado foram estabelecidos, 
respectivamente, para rastrear possíveis fatores de confusão. Um nível de significância de p < 0,05 foi adotado para 
todas as análises estatísticas.

Resultados: O estudo revelou um risco elevado de DCVA em correlação com um log (EASIX) aumentado (razão 
de chances: 1,94, com intervalo de confiança de 95%: 1,57-2,41). Quando comparados a indivíduos com log 
(EASIX) < -1,29, aqueles com log (EASIX)>-0,78 demonstraram um risco aumentado de DCVA (razão de chances: 
2,31, com intervalo de confiança de 95%: 1,68-3,18). Um valor de log (EASIX) mais alto também foi associado 
a um risco aumentado de mortalidade por todas as causas (razão de risco: 1,59, com intervalo de confiança de 
95%: 1,14-2,23). Entre os indivíduos diagnosticados com osteoartrite, aqueles que apresentaram log (EASIX)>-0,78 
apresentaram maior risco de morrer por qualquer causa, em comparação aos pacientes com log (EASIX) <-1,29.

Conclusão: A presença de um alto índice EASIX foi associada a um risco aumentado de DCVA e mortalidade por todas 
as causas entre pacientes com osteoartrite.

Palavras-chave: Osteoartrite; Doenças Cardiovasculares; Mortalidade.

Abstract
Background: Osteoarthritis is a prevalent type of arthritis characterized by chronic degenerative changes in the musculoskeletal system, which 
can result in joint damage and chronic pain.

Objective: This study was to investigate the associations between the endothelial activation and stress index (EASIX) and the increased risk of 
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and all-cause mortality among patients diagnosed with osteoarthritis.

Methods: The cohort study encompassed 2028 individuals aged 40-79 years with osteoarthritis, utilizing data from the National Health 
and Nutrition Examination Surveys (NHANES) database spanning the years 2007 to 2018. The univariate weighted logistic regression model 
and weighted Cox model were respectively established to screen possible confounders. A significance level of p < 0.05 was adopted for all 
statistical analyses.

Results: The study revealed an elevated risk of ASCVD in correlation with an increased log (EASIX) (Odds Ratio: 1.94, with 95% Confidence 
Interval:1.57-2.41). When compared to individuals with log (EASIX)< -1.29, those with a log (EASIX) > -0.78 demonstrated a heightened 
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Figura Central: Associação da Ativação Endotelial e do Índice de Estresse com Risco de Doença  
Cardiovascular e Mortalidade por Todas as Causas em Pacientes com Osteoartrite 
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risk of ASCVD (Odds Ratio: 2.31, with 95% Confidence Interval:1.68-3.18). A higher log (EASIX) value was also linked to an increased risk of 
mortality from all causes (Hazard Ratio: 1.59, with 95% Confidence Interval:1.14 -2.23). Among individuals diagnosed with osteoarthritis, those 
exhibiting log (EASIX)> -0.78 faced a greater risk of dying from any cause, as compared to patients with log (EASIX) <-1.29.

Conclusion: The presence of a high EASIX index was linked to an increased risk of ASCVD and all-cause mortality among patients with 
osteoarthritis.

Keywords: Osteoarthritis; Cardiovascular Diseases; Mortality.
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Introdução
A osteoartrite (OA) é uma doença articular degenerativa 

prevalente associada à dor crônica, declínio funcional e 
redução da qualidade de vida.1 Embora os tratamentos atuais se 
concentrem no controle dos sintomas, eles não interrompem a 
progressão da doença nem previnem danos nas articulações.2 
Notavelmente, a OA é cada vez mais reconhecida como um 
fator de risco para doenças cardiovasculares (DCVs),3,4 que 
continua a ser uma das principais causas de mortalidade 
global.5 Identificar pacientes com OA com risco elevado de 
DCV é fundamental para melhorar o prognóstico e reduzir a 
carga da doença.

A disfunção endotelial, um mecanismo chave na 
aterosclerose e na DCV, pode estar subjacente ao aumento 
do risco de DCV em pacientes com OA.6,7 A inflamação 
crônica na OA leva à liberação de mediadores inflamatórios 
na circulação, promovendo dano endotelial e progressão 
da aterosclerose.8

O índice de ativação e estresse endotelial (EASIX) surgiu 
recentemente como um novo marcador de lesão endotelial,9 

sugerindo sua utilidade potencial na avaliação do risco de 
DCV em pacientes com OA.

O escore de risco de doença cardiovascular aterosclerótica 
(DCVA) de 10 anos do American College of Cardiology e da 
American Heart Association é amplamente utilizado para 
avaliação de risco de DCV.10,11 Neste estudo, objetivamos 
avaliar a associação entre EASIX e alto risco de DCVA, bem 
como a mortalidade geral, em pacientes com OA, utilizando 
dados da National Health and Nutrition Examination Surveys  
(NHANES). Análises de subgrupos foram conduzidas para 
explorar o impacto da idade, gênero, etnia, índice de massa 
corporal (IMC) e uso de medicamentos anti-hiperlipidêmicos 
(Figura Central). 

Materiais e métodos

Desenho do estudo e população
Este estudo de coorte incluiu 2.824 pacientes com OA 

com idades entre 40 e 79 anos no banco de dados NHANES 
de 2007 a 2018. O programa NHANES é um estudo 
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abrangente e contínuo conduzido com o objetivo de espelhar 
o perfil demográfico abrangente da população civil não 
institucionalizada nos Estados Unidos, empregando um método 
sofisticado de amostragem em vários estágios com agrupamento 
probabilístico em seu projeto de pesquisa, que fornece insights 
abrangentes sobre diversos parâmetros de saúde, abrangendo 
escolhas de estilo de vida, níveis de aptidão física, hábitos 
alimentares e bem-estar mental.12 Em nosso estudo, foram 
incluídos participantes com diagnóstico de OA, com idades 
entre 40 e 79 anos, com dados completos para o cálculo do 
EASIX, com avaliação de DCVA em 10 anos e com dados 
completos de sobrevida no NHANES 2007-2018. Participantes 
com DCV autorrelatada foram excluídos (Figura Central).

Covariáveis ​​potenciais e definições
A educação foi categorizada como abaixo do nível de um 

diploma de ensino médio ou ter pelo menos um diploma 
de ensino médio, razão pobreza-renda (PIR), atividade física 
(MET × min/semana), IMC (kg/m²) e vitamina D (nmol/L) 
foram respectivamente dicotomizados como <1,3 ou ≥1,3, 
<750 ou ≥750, <25 ou ≥25 e <75 ou ≥75. Bebida, 
depressão, câncer, agentes anti-hiperlipidêmicos, esteroides 
corticais adrenais, analgésicos e relaxantes musculares foram 
dicotomizados como sim ou não. A razão neutrófilo-linfócito 
(RNL) e o Índice de Alimentação Saudável 2015 (HEI-2015) 
foram utilizados como variáveis ​​contínuas.

A entrevista presencial realizada no MEC utilizou o 
Questionário de Saúde do Paciente-9 (PHQ-9)13 para avaliar 
os sintomas depressivos vivenciados nas duas semanas 
anteriores. Os entrevistados classificaram a frequência de 
nove sintomas depressivos (por exemplo, anedonia, humor 
deprimido, distúrbios do sono) em uma escala de 0 a 3 durante 
uma avaliação. Pontuações totais variaram de 0 a 27, com 
pontuações de 10 ou mais indicando sintomas depressivos 
clinicamente significativos.14 A atividade física foi convertida 
em consumo energético, e o consumo energético (MET × 
min) = equivalente metabólico sugerido (MET) × tempo 
de atividade esportiva correspondente (min). Vitamina D 
≥ 75 nmol/L foi definida como adequada, < 75 nmol/L 
como inadequada.15 O HEI-2015 se concentra em nove 
grupos alimentares para consumo equilibrado (como frutas, 
vegetais, grãos integrais, laticínios e proteínas de diversas 
fontes), enfatizando também uma proporção saudável de 
gorduras insaturadas e saturadas. Quatro componentes (grãos 
refinados, sódio, açúcares adicionados e gorduras saturadas) 
devem ser consumidos com moderação. A ingestão de cada 
componente é padronizada usando o método da densidade 
com uma referência de 4184 kJ. Os componentes recebem 
uma pontuação que varia de 0 a 5 ou de 0 a 10. Somando 
as pontuações desses componentes para cada respondente 
com uma pontuação máxima possível de 100 pontos, uma 
pontuação geral pode ser calculada. O método da razão 
populacional é utilizado adequadamente para calcular as 
pontuações médias.16,17

Variável principal
A pontuação do EASIX foi a principal variável. A fórmula 

utilizada para calcular o EASIX foi: nível sérico de lactato 

desidrogenase (LDH) (U/L) × nível de creatinina (mg/dL)/
contagem de plaquetas (109/L). Como o EASIX apresentou uma 
distribuição assimétrica, ele passou por uma transformação 
logarítmica antes da análise.18 A Figura 1 exibe os dados do 
EASIX antes e depois da aplicação da transformação log2.

Variáveis ​​de resultado
O alto risco de DCV foi o desfecho primário, que foi avaliado 

pelo escore de risco de DCVA de 10 anos com base em fatores 
como idade, gênero e etnia. Outro exemplo seriam os níveis 
de colesterol, pressão arterial e uso de medicamentos.10 Os 
critérios para avaliar o risco de DCV em 10 anos classificam os 
indivíduos em quatro níveis de risco: baixo risco (<5%), risco 
limítrofe (5% a 7,5%), risco intermediário (7,5% a <20%) e 
alto risco (≥20%). Neste estudo, objetivamos explorar o alto 
risco de DCV dos pacientes.

O desfecho secundário concentrou-se na taxa de 
mortalidade por todas as causas entre pacientes com OA, 
avaliada pela vinculação de seus registros de atestado de óbito 
com o Índice Nacional de Óbitos (INO). A mortalidade por 
todas as causas refere-se ao número total de mortes ocorridas 
durante o período de acompanhamento, abrangendo até 
dezembro de 2019.

Análise estatística
A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de 

Shapiro-Wilk, e as variáveis ​​que não atenderam à suposição 
de normalidade foram transformadas adequadamente. Para 
comparações entre múltiplos grupos, se utilizou a Análise 
de Variância (ANOVA) unidirecional, seguida do teste post 
hoc de Tukey para identificar diferenças específicas entre os 
grupos quando os resultados da ANOVA foram significativos. 
Os dados categóricos foram apresentados como frequências 

Figura 1 – Distribuição dos dados EASIX antes e depois da 
transformação log2.
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e porcentagens [n (%)], e as comparações entre os grupos 
foram realizadas pelo teste qui-quadrado ou o método de 
probabilidade exata de Fisher, conforme apropriado. O 
estado dos valores faltantes para as variáveis ​​é apresentado 
na Tabela Suplementar 1, e imputação múltipla foi aplicada. 
Comparações de dados entre antes e depois de imputações 
múltiplas foram exibidas na Tabela Suplementar 2. Modelo 
de regressão logística ponderada univariada e modelo de Cox 
ponderado foram estabelecidos respectivamente para rastrear 
possíveis fatores de confusão. Regressão logística ponderada 
univariada e multivariada, modelo ponderado e modelo de 
Cox ponderado foram aplicados respectivamente para analisar 
as associações do EASIX com DCVA de alto risco e mortalidade 
por todas as causas em pacientes com OA. A análise de 
subgrupo foi categorizada com base em idade, sexo, etnia, 
IMC e agentes anti-hiperlipidêmicos. O OR e o HR com seus 
respectivos IC de 95% foram calculados. A análise estatística 
foi realizada com SAS 9.4, com significância estatística definida 
em um valor de p menor que 0,05.

Resultados

Características dos participantes com base em diferentes 
pontuações do EASIX

No total, foram identificados 2.824 pacientes com OA, 
com idades entre 40 e 79 anos, no banco de dados NHANES, 
de 2007 a 2018. Indivíduos que já haviam apresentado DCV 
não foram incluídos no estudo (n = 554). Participantes sem 
dados completos para o cálculo do EASIX (n = 180), sem 
dados completos de sobrevida (n = 4) ou sem a avaliação da 
DCVA em 10 anos (n = 58) foram excluídos. Por fim, 2.028 

participantes foram incluídos, e entre eles, 472 participantes 
apresentavam alto risco de DCVA. O processo de triagem dos 
participantes é mostrado na Figura 2.

As características dos participantes nos diferentes 
grupos de logaritmo (EASIX) são apresentadas na Tabela 1. 
Diferenças significativas foram observadas em diversas 
variáveis ​​demográficas e clínicas, incluindo idade, sexo, raça, 
atividade física, tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas e 
comorbidades como diabetes, hipertensão e dislipidemia. Além 
disso, diferenças em parâmetros laboratoriais, como LDH, 
contagem de plaquetas e níveis de creatinina, foram observadas 
entre os grupos. As taxas de mortalidade e a proporção de 
participantes com um alto risco de DCVA também variou 
significativamente entre os grupos de log (EASIX).

Associação entre o EASIX e alto risco de DCVA e 
mortalidade por todas as causas em pacientes com 
osteoartrite

O modelo de regressão logística univariada identificou 
várias variáveis ​​de confusão associadas a um risco elevado de 
DCVA, incluindo nível de educação, atividade física, hábitos 
de consumo de álcool, estado de câncer, proporção neutrófilo-
linfócito (RNL) e uso de medicamentos anti-hiperlipidêmicos 
(Tabela Suplementar 3). No modelo bruto, um logaritmo maior 
(EASIX) foi associado a um risco aumentado de DCVA. Após 
o ajuste para potenciais fatores de confusão, a associação 
permaneceu significativa, com valores de logaritmo maior 
(EASIX) correlacionando-se com um risco maior de DCVA. 
Especificamente, pacientes com valores de logaritmo maior 
(EASIX)>-0,78 apresentaram risco significativamente maior 
de DCVA em comparação com aqueles com valores de log 

Figura 2 – Processo de triagem dos participantes deste estudo. DCV: doença cardiovascular; DCVA: doença cardiovascular aterosclerótica.
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Tabela 1 – Características dos participantes com diferentes níveis EASIX

Variáveis Total (n=2028)
Log (EASIX)

p< -1,29
(n=676)

-1,29- -0,78
(n=663)

≥-0,78
(n=689)

Idade (anos), Média (DP) 60,88 (0,31) 59,06 (0,47) 60,91 (0,49) 62,65 (0,52)*** <0,001

Gênero, n (%) <0,001

Feminino 1337 (65,43) 576 (87,03) 452 (64,51) 309 (44,83)***

Masculino 691 (34,57) 100 (12,97) 211 (35,49) 380 (55,17)***

Raça, n (%) 0,008

Branco 1157 (82,90) 370 (81,67) 382 (82,42) 405 (84,61)**

Preto 347 (6,42) 93 (5,60) 115 (6,30) 139 (7,37)**

Outros 524 (10,68) 213 (12,73) 166 (11,28) 145 (8,02)**

Educação, n (%) 0,244

No ensino médio 350 (10,07) 131 (11,69) 106 (9,07) 113 (9,49)

Ensino médio e acima 1678 (89,93) 545 (88,31) 557 (90,93) 576 (90,51)

PIR, n (%) 0,355

<1,3 483 (14,27) 166 (14.16) 170 (15,68) 147 (12,90)

≥1,3 1545 (85,73) 510 (85,84) 493 (84,32) 542 (87,10)

Atividade física (MET × min/semana), n (%) 0,015

<750 1060 (46,91) 373 (51,82) 361 (47,99) 326 (40,90)**

≥750 968 (53,09) 303 (48,18) 302 (52,01) 363 (59,10)**

Tabagismo, n (%) 0,003

Não 1697 (85,12) 535 (81,05) 552 (84,95) 610 (89,37)**

Sim 331 (14,88) 141 (18,95) 111 (15.05) 79 (10,63)**

Consumo de bebida alcoólica, n (%) <0,001

Não 456 (17.17) 190 (22,41) 148 (15,75) 118 (13,42)***

Sim 1176 (61,84) 391 (62,63) 388 (63,20) 397 (59,64)***

Desconhecido 396 (20,99) 95 (14,96) 127 (21.05) 174 (26,94)***

Diabetes, n (%) 0,166

Não 1528 (80,67) 498 (78,95) 514 (83,24) 516 (79,73)

Sim 500 (19,33) 178 (21,05) 149 (16,76) 173 (20,27)

Hipertensão 0,763

Não 458 (26,03) 176 (25,08) 154 (27,28) 128 (25,70)

Sim 1570 (73,97) 500 (74,92) 509 (72,72) 561 (74,30)

Dislipidemia, n (%) 0,044

Não 355 (17,67) 110 (16,27) 136 (21,40) 109 (15.20)**

Sim 1673 (82,33) 566 (83,73) 527 (78,60) 580 (84,80)**
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Depressão, n (%) 0,435

Não 1800 (90,86) 586 (90,01) 589 (90,26) 625 (92,33)

Sim 228 (9,14) 90 (9,99) 74 (9,74) 64 (7,67)

Câncer, n (%) 0,018

Não 1665 (79,58) 569 (83,20) 552 (79,97) 544 (75,58)**

Sim 363 (20,42) 107 (16,80) 111 (20.03) 145 (24,42)**

Agentes anti-hiperlipidêmicos 0,002

Não 1352 (67,73) 484 (74,03) 447 (66,32) 421 (62,90)***

Sim 676 (32,27) 192 (25,97) 216 (33,68) 268 (37,10)***

Esteroides corticais supra-renais, n (%) 0,739

Não 1973 (98,06) 659 (98,40) 648 (97,74) 666 (98,05)

Sim 55 (1,94) 17 (1,60) 15 (2,26) 23 (1,95)

Analgésicos, n (%) 0,630

Não 1412 (70,43) 458 (68,85) 454 (70,70) 500 (71,73)

Sim 616 (29,57) 218 (31.15) 209 (29,30) 189 (28,27)

Relaxantes musculares, n (%) 0,528

Não 1886 (93,26) 624 (92,29) 615 (93,23) 647 (94,25)

Sim 142 (6,74) 52 (7,71) 48 (6,77) 42 (5,75)

IMC (kg/m2), n (%) 0,009

<25 389 (20.08) 144 (23,63) 130 (21.07) 115 (15,51)**

≥25 1639 (79,92) 532 (76,37) 533 (78,93) 574 (84,49)**

Vitamina D (nmol/L), n (%) 0,293

<75 909 (35,47) 303 (36,09) 315 (37,90) 291 (32,34)

≥75 1119 (64,53) 373 (63,91) 348 (62,10) 398 (67,66)

RNL, Média (DP) 2,29 (0,04) 2,24 (0,05) 2,25 (0,09) 2,38 (0,07) 0,280

HEI 2015, Média (DP) 53,28 (0,47) 53,01 (0,75) 53,71 (0,80) 53,10 (0,71) 0,772

Lactato desidrogenase LDH (U/L),  
Média (DP) 140,04 (0,98) 125,40 (1,40) 139,42 (1,42) 155,27 (1,64)*** <0,001

Contagem de plaquetas (1000 células/uL), 
Média (DP) 242,65 (2,30) 289,09 (3,27) 237,73 (2,54) 201,41 (2,08)*** <0,001

Creatinina (mg/dL), Média (DP) 0,87 (0,01) 0,72 (0,01) 0,85 (0,01) 1,05 (0,02)*** <0,001

EASIX, Média (DP) 0,54 (0,01) 0,32 (0,00) 0,50 (0,00) 0,82 (0,02)*** <0,001

Log (EASIX), Média (DP) -1,02 (0,02) -1,69 (0,02) -1,02 (0,01) -0,35 (0,02)*** <0,001

Mortalidade por todas as causas, n (%) 0,009

Vivo 1782 (90,34) 608 (91,44) 599 (92,85) 575 (86,65)**

Morto 246 (9,66) 68 (8,56) 64 (7,15) 114 (13,35)**
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Tempo de acompanhamento (meses), 
Média (DP) 79,02 (2,15) 86,68 (3,19) 78,45 (2,86) 71,97 (3,69)** 0,022

DCVA de alto risco, n (%) <0,001

Não 1556 (83,35) 567 (88,69) 518 (85,04) 471 (76,28)***

Sim 472 (16,65) 109 (11.31) 145 (14,96) 218 (23,72)***

EASIX: índice de ativação endotelial e estresse; PIR: razão pobreza-renda; IMC: índice de massa corporal; RNL: razão neutrófilo-
linfócito; HEI-2015: Índice de Alimentação Saudável 2015; DCVA: doença cardiovascular aterosclerótica. ***p < 0,001, **p < 0,01, 
*p < 0,05.

(EASIX) < -1,29(Tabela 2). O RCS revelou que o aumento 
do EASIX estava relacionado a ORs elevados de alto risco de 
DCVA em pacientes com OA (Figura 3A).  

Da mesma forma, o modelo de regressão univariada de 
Cox identificou nível de escolaridade, atividade física, estado 
de consumo de álcool, câncer, relaxantes musculares, RNL e 
DCVA de alto risco como fatores de confusão relacionados 
à mortalidade por todas as causas em pacientes com OA 
(Tabela Suplementar 4). Um logaritmo aumentado (EASIX) 

foi associado a um maior risco de mortalidade por todas as 
causas. Pacientes com logaritmo (EASIX) >-0,78 apresentou 
um risco significativamente aumentado de mortalidade 
por todas as causas em comparação com aqueles com log 
(EASIX) < -1,29 (Tabela 2). A análise RCS apoiou ainda 
mais uma relação positiva entre o aumento do EASIX e 
ORs elevados para mortalidade por todas as causas em 
pacientes com OA (Figura 3B). Além disso, a probabilidade 
de sobrevivência diminuiu significativamente em pacientes 
com log (EASIX)>-0,78 em comparação com aqueles com 
log (EASIX) <-1,29 (Figura 4).

Análise de subgrupos de associações do EASIX entre 
aqueles com risco elevado de DCVA e mortalidade geral 
em pacientes com osteoartrite

Análises de subgrupos foram conduzidas para explorar as 
associações entre o EASIX e os riscos de DCVA e mortalidade 
por todas as causas em diferentes subgrupos demográficos 
e clínicos (Tabela 3). Entre os pacientes com idade ≥ 65 
anos, níveis mais elevados de log (EASIX) foram associados 
a um risco aumentado de DCVA e mortalidade por todas as 
causas. Pacientes do sexo feminino com níveis mais elevados 
de log (EASIX) também apresentaram risco aumentado de 
mortalidade geral. Além disso, indivíduos negros com log 
(EASIX)>-0,78 apresentaram um risco significativamente 
elevado de mortalidade por todas as causas. As associações 
entre o EASIX e os riscos de DCVA e mortalidade foram 
consistentes em vários subgrupos, incluindo aqueles 
estratificados por IMC e uso de agentes anti-hiperlipidêmicos. 

Discussão

EASIX: Um novo biomarcador para risco cardiovascular na 
osteoartrite

Nosso estudo estabelece que o EASIX prediz de forma 
independente a DCVA e a mortalidade por todas as causas 
em pacientes com OA. Essa associação provavelmente decorre 
da capacidade do EASIX de quantificar a disfunção endotelial 
sistêmica, um processo impulsionado pela inflamação 
crônica e pela desregulação metabólica inerentes à OA. Os 
componentes do EASIX—lactato desidrogenase (LDH).19 
creatinina20 e contagem de plaquetas—refletem coletivamente 
os principais mecanismos patológicos:21-23 A elevação da LDH 
reflete a sobrecarga glicolítica nas articulações inflamadas, os 
níveis de creatinina sinalizam a perda muscular associada à 

Tabela 2 – Associação entre EASIX e alto risco de DCVA 
e mortalidade por todas as causas em pacientes com 
osteoartrite

Variáveis Modelo 1 Modelo 2

Alto risco de 
DCVA OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Log (EASIX) 1,97 (1,57-2,48)*** 1,94 (1,57-2,41)***

Log (EASIX)

< -1,29 Ref Ref

-1,29 - -0,78 1,38 (0,97-1,96) 1,32 (0,93-1,89)

>-0,78 2,44 (1,77-3,35)*** 2,31 (1,68-3,18)***

Mortalidade por 
todas as causas HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Log (EASIX) 1,84 (1,34-2,54)*** 1,59 (1,14-2,23)**

Log (EASIX)

< -1,29 Ref Ref

-1,29 - -0,78 1,38 (0,97-1,96) 1,32 (0,93-1,89)

>-0,78 2,44 (1,77-3,35)** 2,31 (1,68-3,18)*

EASIX: índice de ativação endotelial e estresse; DCVA: doença 
cardiovascular aterosclerótica; OR: razão de chances; HR: razão 
de risco; IC: intervalo de confiança; Ref: referência. Modelo 
1: Modelo bruto. Modelo 2: Ajustado para nível educacional, 
atividade física, estado de consumo de álcool, câncer, RNL 
e agentes anti-hiperlipidêmicos (para DCVA) ou relaxantes 
musculares e DCVA de alto risco (para mortalidade).  
***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05.
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imobilidade articular e a depleção de plaquetas pode indicar 
lesão microvascular.24,25 Ao integrar esses marcadores, o 
EASIX fornece uma visão holística do estresse vascular que 
complementa as ferramentas tradicionais de avaliação de 
risco cardiovascular.

Tradução clínica em uma sociedade em envelhecimento
A simplicidade do EASIX, derivada de parâmetros 

laboratoriais de rotina, o posiciona como uma ferramenta 
pragmática para estratificação de risco na gestão do 
AO.26 À medida que a população global envelhece, a 
dupla carga da OA e das DCV exige soluções escaláveis. 
O EASIX oferece vantagens únicas: é econômico e não 
requer testes especializados,27 e identifica pacientes de 
alto risco (por exemplo, log (EASIX) >-0,78) que podem se 
beneficiar de intervenções precoces, como estatinas, terapias 
antiinflamatórias ou cuidados multidisciplinares.28 Para adultos 
mais velhos (≥65 anos), a triagem obrigatória do EASIX 
pode reduzir a morbidade, permitindo encaminhamentos 
oportunos para cardiologia ou programas preventivos.9,29 Essa 
abordagem está alinhada às prioridades globais de saúde para 
otimizar a alocação de recursos em populações idosas.

Limitações e direções futuras
Embora nossos resultados destaquem o valor prognóstico 

do EASIX, suas limitações incluem a falta de dados sobre a 
gravidade da OA no NHANES e potenciais fatores de confusão 
não mensurados. Estudos futuros devem validar os limiares do 
EASIX em diversas coortes, incluindo OA em estágio inicial e 
populações sub-representadas, e investigar sua utilidade na 
orientação de terapias direcionadas (por exemplo, inibidores 
da glicólise) ou políticas de saúde pública.

Conclusões
Este estudo estabelece o EASIX como um novo biomarcador 

para identificar pacientes com OA com risco elevado de 
DCVA e mortalidade por todas as causas. Valores mais 

altos de EASIX se correlacionam com aumento do estresse 
vascular e inflamação sistêmica, refletindo a interação entre 
a fisiopatologia relacionada à OA e a disfunção endotelial. A 
simplicidade do EASIX — calculado a partir de parâmetros 
laboratoriais de rotina — o posiciona como uma ferramenta 
prática para estratificação de risco na prática clínica, 
particularmente para populações em envelhecimento onde a 
OA e comorbidades cardiovasculares são prevalentes.

Implicações clínicas e de saúde pública
A integração do EASIX às avaliações de rotina de pacientes 

com OA pode aprimorar a identificação precoce de indivíduos 
de alto risco, possibilitando intervenções direcionadas, 

Figura 3 – A-B) RCS mostrando a associação entre EASIX e ORs de alto risco de DCVA em pacientes com osteoartrite.
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Tabela 3 – Análise de subgrupos das associações de EASIX com alto risco de DCVA e mortalidade por todas as causas em 
pacientes com osteoartrite

Variáveis

DCVA de alto risco Mortalidade por todas as causas

Idade: <65

OR (IC 95%)

Idade: ≥65

OR (IC 95%)

Idade: <65

HR (IC 95%)

Idade: ≥65

HR (IC 95%)

Log (EASIX) 1,04 (0,58-1,86) 1,83 (1,42-2,35)*** 1,43 (0,78-2,61) 1,65 (1,16-2,34)**

Log (EASIX)

< -1,29 Ref Ref Ref Ref

-1,29- -0,78 0,72 (0,30-1,74) 1,34 (0,89-2,03) 0,97 (0,45-2,09) 0,73 (0,39-1,36)

>-0,78 1,11 (0,52-2,38) 2,01 (1,33-3,02)*** 1,55 (0,81-2,98)
1,45 (0,88-2,40)

Variáveis
Sexo: Feminino Sexo: Masculino Sexo: Feminino Sexo: Masculino

OR (IC 95%) OR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Log (EASIX) 1,68 (1,24-2,28) *** 1,71 (1,09-2,68)* 1,50 (1,01-2,22)* 1,35 (0,76-2,41)

Log (EASIX)

< -1,29 Ref Ref Ref Ref

-1,29 - -0,78 1,02 (0,64-1,64) 1,48 (0,76-2,85) 0,70 (0,37-1,32) 1,02 (0,40-2,64)

>-0,78 1,69 (1,05-2,72)* 2.16 (1.11-4.20)* 1,50 (0,92-2,47) 1,27 (0,56-2,92)

Variáveis
Raça: Branca Raça: Negra Raça: Branca Raça: Negra

OR (IC 95%) OR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Log (EASIX) 2,00 (1,53-2,62)*** 2,26 (1,49-3,44)*** 1,65 (1,13-2,41)** 1,82 (1,35-2,45)***

Log (EASIX)

< -1,29 Ref Ref Ref Ref

-1,29 - -0,78 1,36 (0,87-2,12) 0,93 (0,46-1,88) 0,84 (0,47-1,50) 2,06 (0,70-6,10)

>-0,78 2,34 (1,62-3,37)*** 3,09 (1,52-6,28)** 1,51 (0,97-2,34) 4,06 (1,40-11,78)*

Variáveis
IMC: <25 IMC: ≥25 IMC: <25 IMC: ≥25

OR (IC 95%) OR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Log (EASIX) 1,71 (1,15-2,52)* 2,07 (1,58-2,70)*** 2,36 (1,63-3,42)*** 1,46 (0,98-2,16)

Log (EASIX)

< -1,29 Ref Ref Ref Ref

-1,29 - -0,78 2,24 (1,18-4,22)* 1,14 (0,71-1,82) 1,20 (0,53-2,68) 0,77 (0,42-1,42)

>-0,78 2,21 (1,29-3,79)** 2,37 (1,61-3,49)*** 3,44 (1,85-6,40)*** 1,36 (0,84-2,18)

Variáveis
Agentes anti-

hiperlipidêmicos: Não
Agentes anti-

hiperlipidêmicos: Sim
Agentes anti-

hiperlipidêmicos: Não
Agentes anti-

hiperlipidêmicos: Sim

OR (IC 95%) OR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Log (EASIX) 2,00 (1,51-2,66)*** 1,89 (1,30-2,75)*** 1,82 (1,30-2,56)*** 1,24 (0,68-2,25)

Log (EASIX)

< -1,29 Ref Ref Ref Ref

-1,29 - -0,78 1,34 (0,87-2,06) 1,32 (0,72-2,44) 0,96 (0,53-1,73) 0,68 (0,24-1,89)

>-0,78 2,50 (1,51-4,14)*** 2,12 (1,26-3,59)* 2,01 (1,22-3,31)** 1,02 (0,46-2,27)

EASIX: índice de ativação endotelial e estresse, DCVA: doença cardiovascular aterosclerótica, Ref: referência, OR: razão de chances, 
HR: razão de risco, IC: intervalo de confiança, IMC: índice de massa corporal. Quanto à DCVA de alto risco, se não estratificada, 
ajustada para nível de escolaridade, atividade física, consumo de álcool, câncer, RNL e agentes anti-hiperlipidêmicos. Quanto à 
mortalidade por todas as causas, se não estratificada, ajustada para nível de escolaridade, atividade física, consumo de álcool, 
câncer, relaxantes musculares, RNL e DCVA de alto risco.***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05.
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como a intensificação da prevenção cardiovascular ou o 
atendimento multidisciplinar. Sua relação custo-efetividade 
e a dependência de testes amplamente disponíveis tornam 
o EASIX particularmente valioso em ambientes com 
recursos limitados, alinhando-se às prioridades globais para 
abordar a dupla carga das doenças musculoesqueléticas e 
cardiovasculares crônicas.

Direções futuras
É essencial uma validação mais aprofundada dos limiares 

EASIX em diversas populações e subtipos de OA. A pesquisa 
também deve explorar se as terapias guiadas pelo EASIX (por 
exemplo, agentes anti-inflamatórios ou protetores endoteliais) 
melhoram os resultados e como este biomarcador pode 
subsidiar estratégias de saúde pública para sociedades em 
envelhecimento.

Agradecimentos
Agradecemos o apoio da Sichuan Provincial Administration 

of Traditional Chinese Medicine (2024zd025).

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa e Redação do 

manuscrito: Li R; Obtenção de dados; Análise e interpretação 
dos dados; Análise estatística e Revisão crítica do manuscrito 
quanto ao conteúdo: Li R, Feng C, Lin K, Wang N, Fan X.

Potencial conflito de interesse

Não há conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo foi financiado por Sichuan Provincial 
Administration of Traditional Chinese Medicine (2024zd025).

Vinculação acadêmica

Não há vinculação deste estudo a programas de pós-
graduação.

Aprovação ética e consentimento informado

Este artigo não contém estudos com humanos ou animais 
realizados por nenhum dos autores.

Uso de Inteligência Artificial

Os autores não utilizaram ferramentas de inteligência 
artificial no desenvolvimento deste trabalho.

Disponibilidade de Dados

O conjunto de dados que sustenta as conclusões deste 
artigo está disponível no repositório NHANES, https://www.
cdc.gov/nchs/nhanes.

1.	 Hawker GA. Osteoarthritis is a Serious Disease. Clin Exp Rheumatol. 
2019;37(Suppl 1)20(5):3-6. 

2.	 Zhou Q, Cai Y, Jiang Y, Lin X. Exosomes in Osteoarthritis and Cartilage Injury: 
Advanced Development and Potential Therapeutic Strategies. Int J Biol Sci. 
2020;16(11):1811-20. doi: 10.7150/ijbs.41637. 

3.	 Wang H, Bai J, He B, Hu X, Liu D. Osteoarthritis and the Risk of Cardiovascular 
Disease: A Meta-Analysis of Observational Studies. Sci Rep. 2016;6:39672. 
doi: 10.1038/srep39672. 

4.	 Athow NF, Morgan PM, Brown GA. Hip and Knee Osteoarthritis, Not 
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, are Linked to Cardiac Disease. J 
Arthroplasty. 2023;38(11):2455-63. doi: 10.1016/j.arth.2023.05.026. 

5.	 Roth GA, Mensah GA, Fuster V. The Global Burden of Cardiovascular 
Diseases and Risks: A Compass for Global Action. J Am Coll Cardiol. 
2020;76(25):2980-1. doi: 10.1016/j.jacc.2020.11.021. 

6.	 Cen XY, Chen Y, Xu YA, Zhong GY. Vascular Endothelium, a Promising Target 
for Effectively Treating Fulminant Diquat Intoxication? World J Clin Cases. 
2024;12(17):2917-20. doi: 10.12998/wjcc.v12.i17.2917.

7.	 Shaito A, Aramouni K, Assaf R, Parenti A, Orekhov A, Yazbi AE, et al. 
Oxidative Stress-Induced Endothelial Dysfunction in Cardiovascular 
Diseases. Front Biosci. 2022;27(3):105. doi: 10.31083/j.fbl2703105. 

8.	 Wang X, Shen Y, Shang M, Liu X, Munn LL. Endothelial Mechanobiology in 
Atherosclerosis. Cardiovasc Res. 2023;119(8):1656-75. doi: 10.1093/cvr/
cvad076. 

9.	 Laskarin G, Persic V, Kukic SR, Massari D, Legovic A, Boban M, et al. Can 
Pain Intensity in Osteoarthritis Joint be Indicator of the Impairment of 
Endothelial Function? Med Hypotheses. 2016;94:15-9. doi: 10.1016/j.
mehy.2016.06.001. 

10.	 Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, Buroker AB, Goldberger ZD, Hahn EJ, 
et al. 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular 
Disease: A Report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 
2019;140(11):596-646. doi: 10.1161/CIR.0000000000000678. 

11.	 Luft T, Benner A, Jodele S, Dandoy CE, Storb R, Gooley T, et al. EASIX in 
Patients with Acute Graft-versus-Host Disease: A Retrospective Cohort 
Analysis. Lancet Haematol. 2017;4(9):414-23. doi: 10.1016/S2352-
3026(17)30108-4. 

12.	 Liang D, Zhang J, Li L, Li Y, Xu L, Wu H. Associations of Life’s Essential 8 with 
MAFLD and Liver Fibrosis Among US Adults: A Nationwide Cross-Section 
Study. Front Nutr. 2024;11:1403720. doi: 10.3389/fnut.2024.1403720. 

13.	 Hathway T, McDonald S, Melkonian M, Karin E, Titov N, Dear BF, 
et  a l .  Correlates of  Depress ion in Individuals  with Obsessive 
Compulsive Disorder. Cogn Behav Ther. 2024;53(6):661-80. doi: 
10.1080/16506073.2024.2368518. 

14.	 Kroenke K, Spitzer RL, Williams JB. The PHQ-9: Validity of a Brief 
Depression Severity Measure. J Gen Intern Med. 2001;16(9):606-13. doi: 
10.1046/j.1525-1497.2001.016009606.x. 

15.	 Cui A, Xiao P, Ma Y, Fan Z, Zhou F, Zheng J, et al. Prevalence, Trend, and 
Predictor Analyses of Vitamin D Deficiency in the US Population, 2001-
2018. Front Nutr. 2022;9:965376. doi: 10.3389/fnut.2022.965376. 

16.	 Krebs-Smith SM, Pannucci TE, Subar AF, Kirkpatrick SI, Lerman JL, Tooze 
JA, et al. Update of the Healthy Eating Index: HEI-2015. J Acad Nutr Diet. 
2018;118(9):1591-602. doi: 10.1016/j.jand.2018.05.021. 

17.	 Conrad Z, Reinhardt S, Boehm R, McDowell A. Higher-Diet Quality 
is Associated with Higher Diet Costs when Eating at Home and Away 
from Home: National Health and Nutrition Examination Survey, 

Referências

10

https://www.cdc.gov/nchs/nhanes
https://www.cdc.gov/nchs/nhanes


Arq Bras Cardiol. 2025; 122(7):e20250012

Artigo Original

Li et al.
OA, Estresse Endotelial e Risco de DCV

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

*Material suplementar
Para informação adicional da Tabela Suplementar 1, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 2, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 3, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 4, por favor, clique aqui.

2005-2016. Public Health Nutr. 2021;24(15):5047-57. doi: 10.1017/
S1368980021002810. 

18.	 Pérez-García F, Bailén R, Torres-Macho J, Fernández-Rodríguez 
A, Jiménez-Sousa MÁ, Jiménez E, et al. Age-Adjusted Endothelial 
Activation and Stress Index for Coronavirus Disease 2019 at Admission 
is a Reliable Predictor for 28-Day Mortality in Hospitalized Patients With 
Coronavirus Disease 2019. Front Med. 2021;8:736028. doi: 10.3389/
fmed.2021.736028. 

19.	 Song GY, Jung SH, Kim K, Kim SJ, Yoon SE, Lee HS, et al. Endothelial 
Activation and Stress Index (EASIX) is a Reliable Predictor for Overall Survival 
in Patients with Multiple Myeloma. BMC Cancer. 2020;20(1):803. doi: 
10.1186/s12885-020-07317-y. 

20.	 Wen ZH, Sung CS, Lin SC, Yao ZK, Lai YC, Liu YW, et al. Intra-Articular Lactate 
Dehydrogenase a Inhibitor Oxamate Reduces Experimental Osteoarthritis 
and Nociception in Rats via Possible Alteration of Glycolysis-Related Protein 
Expression in Cartilage Tissue. Int J Mol Sci. 2023;24(13):10770. doi: 
10.3390/ijms241310770. 

21.	 Chio CC, Siu MK, Tai YT, Chen TG, Ho WP, Chen JT, et al. Renal Insufficiency 
Plays a Crucial Association Factor in Severe Knee Osteoarthritis-Induced Pain 
in Patients with Total Knee Replacement: A Retrospective Study. Medicine. 
2020;99(6):e19125. doi: 10.1097/MD.0000000000019125. 

22.	 Riegger J, Rehm M, Büchele G, Brenner H, Günther KP, Rothenbacher 
D, et al. Serum Cartilage Oligomeric Matrix Protein in Late-Stage 
Osteoarthritis: Association with Clinical Features, Renal Function, and 
Cardiovascular Biomarkers. J Clin Med. 2020;9(1):268. doi: 10.3390/
jcm9010268. 

23.	 Akagawa M, Saito H, Takahashi Y, Iwamoto Y, Iida J, Yoshikawa T, et al. 
The Impact of Reduced Skeletal Muscle Mass on Patients with Knee 
Osteoarthritis. Acta Med Okayama. 2024;78(3):245-50. doi: 10.18926/
AMO/67199. 

24.	 Zhuang W, Li T, Li Y, Zhang Y, Gao J, Wang X, et al. The Varying Clinical 
Effectiveness of Single, Three and Five Intraarticular Injections of Platelet-
Rich Plasma in Knee Osteoarthritis. J Orthop Surg Res. 2024;19(1):284. doi: 
10.1186/s13018-024-04736-6. 

25.	 Abu-Awwad A, Tudoran C, Abu-Awwad SA, Tudoran M, Voita-Mekeres F, 
Faur C, et al. Analogies between Platelet-Rich Plasma versus Hyaluronic 
Acid Intra-Articular Injections in the Treatment of Advanced Knee Arthritis: 
A Single-Center Study. Cureus. 2024;16(5):e61163. doi: 10.7759/
cureus.61163. 

26.	 Zhang L, Wu X, Hong L. Endothelial Reprogramming in Atherosclerosis. 
Bioengineering. 2024;11(4):325. doi: 10.3390/bioengineering11040325. 

27.	 Gimbrone MA Jr, García-Cardeña G. Endothelial Cell Dysfunction and 
the Pathobiology of Atherosclerosis. Circ Res. 2016;118(4):620-36. doi: 
10.1161/CIRCRESAHA.115.306301. 

28.	 Coppo P, Schwarzinger M, Buffet M, Wynckel A, Clabault K, Presne C, 
et al. Predictive Features of Severe Acquired ADAMTS13 Deficiency in 
Idiopathic Thrombotic Microangiopathies: The French TMA Reference 
Center Experience. PLoS One. 2010;5(4):e10208. doi: 10.1371/journal.
pone.0010208. 

29.	 Malemud CJ. Biologic Basis of Osteoarthritis: State of the Evidence. Curr Opin 
Rheumatol. 2015;27(3):289-94. doi: 10.1097/BOR.0000000000000162.

11

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://abccardiol.org/supplementary-material/2025/12207/2025-0012_AO_Supplementary_Table_1.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2025/12207/2025-0012_AO_Supplementary_Table_2.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2025/12207/2025-0012_AO_Supplementary_Table_3.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2025/12207/2025-0012_AO_Supplementary_Table_4.pdf

