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RESUMO

A disfungao das células-p e a resisténcia insulinica sdo anormalidades me-
tabdlicas inter-relacionadas na etiologia do diabetes tipo 2. Em diversos
paises, tem sido observado o aumento da prevaléncia de obesidade e diabe-
tes em associagcdo com a presenca da resisténcia insulinica. Nesse contexto,
é util a mensuracao da resisténcia insulinica e da capacidade funcional das
células-B nos individuos. Os indices Homeostasis Model Assessment
(HOMA) tém sido amplamente utilizados, representando uma das alternati-
vas para avaliagcdo desses parédmetros, principalmente por figurarem um
método rapido, de facil aplicacdo e de menor custo. Esta revisao discute
sobre a origem e a evolugcédo dos indices HOMA, bem como as particulari-
dades do método, abordando aspectos relacionados a sua validagao e aos
pontos de corte existentes para sua interpretacdo. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2008;52/1:32-39)
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ABSTRACT

Critical Analysis on the Use of the Homeostasis Hodel Assessment
(HOMA) Indexes in the Evaluation of the Insulin Resistance and the
Pancreatic Beta Cells Functional Capacity.

Beta-cell dysfunction and insulin resistance are interrelated metabolic abnor-
malities in the aetiology of Type 2 Diabetes. In several countries, increases in
the prevalence of obesity and diabetes have been observed in association
with the presence of insulin resistance. In this context, measurement of insu-
lin resistance and beta-cell function is useful. The HOMA indexes (Homeosta-
sis Model Assessment) have been widely used, representing an alternative
for the evaluation of these parameters, particularly as a fast, easy and cheap
method. This review discusses the origin and evolution of the HOMA index,
as well as details of the method, analyzing features related to its validation
and the cutoff limits for its interpretation. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008;52/1:32-39)
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INTRODUCAO

q MANUTENCAO DA GLICEMIA NORMAL DEPENDE principalmente da capacidade

ncional das células-f pancredticas (BcC) em secretar insulina e da sensi-
bilidade tecidual a a¢3o da insulina (SI) (1). A disfungdo das células-f3 e a re-
sisténcia insulinica (RI) sio anormalidades metabdlicas inter-relacionadas na
etiologia do diabetes melito do tipo 2 (DM2) (1,2). A RI caracteriza-se por
falhas das células-alvo em responder aos niveis normais de insulina circulantes,
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resultando hiperinsulinemia compensatéria na tentativa
de se obter uma resposta fisioldgica adequada (3,4).

Estudos tém identificado a RI como um fator pre-
ditor independente de DM2 (5-7). Em virtude de asso-
ciagdo entre RI e disfun¢ao endotelial, passo inicial para
o processo de aterosclerose (8,9), também tem-se con-
siderado como fator preditor independente de doenga
cardiovascular (10-12). Em virios paises, a incidéncia
crescente de RI, associada ao aumento das prevaléncias
de obesidade e DM2, tem sido observada (13-18).

Dessa forma, torna-se necessdria a utilizagdo de téc-
nicas apropriadas para mensuragao da RI e da BcC nos
individuos. O teste de tolerancia endovenosa a glicose
com amostras freqiientes — Frequent Sample IV Glucose
Tolerance Test (ESIVGTT) (19) para RI e as técnicas de
clamp euglicémico ¢ clamp hiperglicémico para RI ¢ da
BcC, respectivamente, proporcionam uma mensuragao
direta desses pardmetros, uma vez que analisam os cfei-
tos de uma quantidade pré-determinada de insulina
exdgena administrada no individuo, além de mensurar
a quantidade de insulina metabolizada pelos tecidos pe-
riféricos durante a estimulagio com insulina (20).

Embora atualmente o clampe cuglicémico-hiperin-
sulinémico seja considerado a técnica padrdo-ouro dis-
ponivel, ou seja, de maior acuricia para avaliagio da RI
in vivo, ¢ dispendioso, demorado, invasivo e de alta
complexidade, sendo invidvel sua aplica¢do em estudos
populacionais e na pratica clinica (1,21).

Durante as tltimas décadas, métodos alternativos para
aavalia¢do da RI ¢ da BcC tém sido propostos (19,22). O
Modeclo de Avaliagio da Homeostase, mais conhecido
como indice HOMA, representa uma das alternativas a
técnica de clampe para avaliagio da RI e da BcC, forne-
cendo uma medida indireta da RI ao avaliar, em condi¢oes
de homeostase ¢ jejum, a insulina endogena e a glicemia
(22). Esse método vem sendo amplamente utilizado,
principalmente em estudos envolvendo um grande nime-
ro de participantes, por ser um método de ficil aplica¢do,
rapido e de menor custo (11,16,23-25).

Diante da importincia desse método, o presente
estudo objetivou revisar a literatura no intuito de des-
crever a origem e a evolu¢do dos indices HOMA, bem
como as particularidades do método, sua validagio e os
pontos de corte existentes para tais indices.

iNDICES HOMA

Historico e bases fisiologicas

Em 1976, Turner ¢ cols. (26) postularam que os niveis
insulinémicos ¢ glicémicos de jejum eram predominan-
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temente regulados por uma rela¢ao de feedback entre o
figado e as células-B. Segundo essa proposta, uma redu-
¢d0 na secre¢do de insulina levaria o figado a aumentar
a glicemia basal até que os niveis normais de insulina
fossem estabelecidos, inibindo, posteriormente, a se-
cregio de glicose pelo figado por um feedback negativo.
Desse modo, a glicemia basal seria uma fun¢io da BcC,
e a hiperglicemia seria mantida por uma redugao na in-
sulinemia. Por outro lado, o aumento da RI necessitaria
de um acréscimo nos niveis de insulina na veia porta
com o objetivo de limitar a liberagio de glicose, ¢ a
glicemia basal seria ligeiramente aumentada até que os
niveis suficientes de insulina fossem produzidos. Assim,
a insulinemia basal representaria uma fun¢io da RI. Se
um individuo com capacidade funcional da célula-f re-
duzida se tornasse obeso, desenvolvendo RI, a glicemia
basal tenderia a ser ainda mais elevada com o objetivo
de manter niveis insulinicos aumentados na tentativa de
vencer a RI (Figura 1).

A partir desse modelo teérico, postulou-se que a
deficiéncia da secrecdo insulinica pelas células-f3 poderia
ser determinada a partir da hiperglicemia apresentada,
uma vez conhecida a quantidade de insulina secretada
para determinada concentra¢io glicémica. Partindo dos
resultados obtidos em estudos experimentais com ani-
mais ¢ humanos, foi construido um modelo matemati-
co para estimar o nivel de funcionamento das células-3
¢ a S, os quais seriam proporcionais aos niveis glicémi-
cos ¢ insulinémicos no estado basal ou steady state (27).
A partir desse modelo, seria possivel avaliar a contribui-
¢io da disfun¢io da célula-B e da RI na etiologia do
DM, possibilitando a sele¢io do tratamento mais apro-
priado para tal doenga (28). Entretanto, o modelo cita-
do ndo fazia distingao entre a SI hepdtica e a periférica,
assumindo que a RI afeta de forma idéntica o figado e
os tecidos periféricos.

No ano de 1985, Matthews e cols. publicaram um
modelo mais abrangente chamado Homeostasis Model
Assessment ( HOMA) — Modelo de Avaliagio da Homeos-
tase. Esse modelo matematico prediz o nivel de RI e
BcC de acordo com a glicemia e a insulinemia basal.
Dessa forma, pelo grifico do HOMA, os valores de gli-
cemia e insulinemia basal podem ser tragados para pre-
dizer o nivel de RI e BcC (22).

O modelo citado anteriormente foi ajustado, dando
origem a duas equagodes simplificadas: HOMAI-IR (Ho-
meostasis Model Assessment Insulin Resistance) = (1] x GJ)/
22.5 ¢ HOMAI1-%B ( Homeostasis Model Assessment 3-Cell
Function) = (20 x1J) /(GJ - 3,5), as quais podem ser usa-
das para estimar a RI e a BcC, respectivamente. Em tais
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Figura 1. Relacdo de feedback entre o figado e as células-p pancredticas em individuos saudaveis,
em obesos com RI, em individuos com disfungcdo da célula-f e em obesos diabéticos (26).

\

equagodes, IJ corresponde a insulinemia de jejum em
mU/L, e GJ, a glicemia de jejum em mmol /L (22).

Em substituigdo as dosagens de insulina total de je-
jum, determinada por radioimunoensaio, também sio
utilizados ensaios especificos para insulina ou o peptideo
C (22). Entretanto, como a determina¢io do nivel de
peptideo C ¢ uma medida robusta da secre¢do insulinica,
nio sendo considerado um indicador da a¢io insulinica,
sua determinagio deve ser utilizada apenas para o cilculo
do HOMA-B%. Na pratica, tem sido utilizada apenas a
insulinemia para cilculo de ambos os indices, uma vez
que a vantagem tedrica citada anteriormente nao com-
pensa os gastos e o trabalho adicional para anilise das
amostras (29).

Mais recentemente, foi publicada uma atualiza¢io
do modelo original, 0 HOMAZ2, com bases fisiologicas
mais precisas na predi¢ao da resposta homeostitica. En-

tre tais modificagoes, estdo a distingdo entre RI hepitica
e periférica, a incorporagio da estimativa de secre¢io de
pro-insulina ao modelo, viabilizando a utilizagao de en-
saios especificos ou ndo para insulina e, por tltimo, a
modificagdo na curva de secre¢do insulinica e a inclusio
ao modelo da perda renal de glicose, possibilitando a
avaliagdo da RI e da BcC em concentragoes glicémicas
> 10 mmol/L (30).

Além de tais modifica¢des, também foi desenvolvi-
do o programa de computador HOMA Calculator,
com o objetivo de viabilizar e tornar mais rdpidos os
calculos da SI (%S) e da BcC (%B) (30). Esse programa
aceita apenas valores correspondentes a um estado de
homeostase, ou seja, valores glicémicos muito baixos
nio seriam adequados, pois estariam relacionados a um
estado de hipoglicemia (29) (Tabela 1).

Tabela 1. Faixas das dosagens vidveis para cdlculo dos indices HOMA2-%S e HOMA2-%B no

programa HOMA Calculator (31).

Par@metro bioquimico
Glicemia de jejum

Insulinemia de jejum

Insulina plasmdatica especifica

Peptideo C plasmatico

Dosagem

3,5-25,0 mmol/L ou 63-450 mg/dL
20-400 pmol/L

20-300 pmol/L

0,2-3,5 nmol/L
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Consideracoes técnicas sobre a utilizacao
dos indices HOMA

A mensurag¢io da insulinemia deve ser feita em condi¢oes
precisas e reprodutiveis para a determinagio da RI e da
BcC pelo HOMA. O grau de especificidade analitica do
ensaio utilizado para medir a insulinemia depende dos ni-
veis de reac¢do cruzada com a pré-insulina. Individuos
com maior grau de RI apresentam maiores concentragoes
de pré-insulina. Assim, um ensaio pouco sensivel para a
insulina, apresentando elevada taxa de reagio cruzada
com pro-insulina, poderd resultar em falsos-positivos
para hiperinsulinemia. A utilizagio de métodos de radioi-
munoensaio com duplo-anticorpo ¢ recomendada, ji
que permitem pouca ou nenhuma reagio cruzada com a
pré-insulina e seus derivados (32).

E fundamental ainda destacar que a hemolise das
amostras sanguineas deve ser evitada, uma vez que,
quando ela ocorre, ha liberagio de contetdo eritrocitd-
rio para o soro, resultando liberagao de enzimas proteo-
liticas, que podem degradar hormoénios peptidicos (33).
Estudo realizado iz vitre identificou degradagdo da insu-
lina em até 25%, podendo levar a subestimagio das dosa-
gens (34).

Outro aspecto importante a ser considerado ¢ o na-
mero de amostras de sangue coletadas. Ao avaliar a re-
produtibilidade do indice HOMA em 18 homens
diabéticos ou com tolerancia normal a glicose (TNG),
foi verificado um coeficiente de variacao de 32% (22).
Mais recentemente, em estudo realizado com 30 indi-
viduos, identificou-se que a utilizagio de uma amostra
tnica de sangue apresenta um coeficiente de variagdo
intra-individual de 10,3% para HOMA-IR ¢ de 7,7%
para HOMA-%B, comparados com coeficiente de varia-
¢do de 5,8% ¢ 4,4%, respectivamente, quando ¢ utiliza-
da a média de trés amostras (35).

Essas varia¢oes indicam que a coleta de uma tnica
amostra sanguinea ndo seria confidvel para estimativa clini-
ca da RI e da BcC pelo HOMA. Como a liberagio de in-
sulina oscila, ji que é liberada em ritmo pulsatil, devem ser
coletadas, pelo menos, trés amostras de sangue em je-
jum, uma a cada cinco minutos por 15 minutos. Esse ¢
o tempo necessario para que um ciclo de secre¢io desse
hormonio seja completado (22).

No entanto, no mesmo estudo citado anteriormen-
te, houve correlagao muito forte e altamente significan-
te (r = 0,99; p < 0,0001) entre a insulinemia obtida de
uma Unica amostra com a insulinemia média de trés
amostras de sangue, tomadas em intervalos de cinco
minutos, inferindo que, em estudos populacionais, a
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utilizacdo de apenas uma amostra sanguinea seria su-
ficiente para calculo dos indices HOMA (35). Em con-
cordincia, outros trabalhos encontraram resultados
semelhantes em individuos diabéticos e nio-diabéticos
(32,36).

A interpretagio dos resultados obtidos utilizando o
HOMA também deve ser realizada com cautela. A avalia-
¢30o da BcC nio deve ser realizada de forma isolada ¢
sim em conjunto com a avaliagio da RI. Existem indi-
viduos que possuem elevada SI e, por isso, secretam
menor quantidade de insulina. Nesses casos, a avalia¢do
isolada da BcC poderia levar ao diagnéstico falso-posi-
tivo para defeito na secreg¢do insulinica (29).

Validacao dos indices HOMA

A utilidade de medidas alternativas para a estimativa da
RI e da BcC depende do grau em que se correlacionam
com as medidas diretas de avalia¢io desses pardmetros,
como as técnicas de clamp (20) ou o teste de tolerancia
endovenosa a glicose com amostras freqiientes — FSI-
VGTT (19).

O primeiro trabalho de validagio do HOMALI envol-
veu uma amostra de homens com TNG ou portadores de
DM2. As correlagdes encontradas para o HOMAIL-IR
(r=0,88;p<0,0001) e HOMAIL-B% (r=0,61;p < 0,01)
em relagdo a téenica de clampe euglicémico foram fortes ¢
altamente significantes. Entretanto, o estudo inclufa ape-
nas individuos do sexo masculino, além do nimero de
participantes ser pequeno (n = 22) para um estudo de
validagdo (22).

Bonora e cols., avaliando 115 italianos (66 ho-
mens ¢ 49 mulheres), de 19 a 67 anos com variados
graus de tolerancia a glicose ¢ SI, também identifica-
ram correlagio forte e altamente significante entre o
HOMALI-IR ¢ o clampe euglicémico (r = -0,85; p <
0,0001), além da concordancia entre as duas técnicas
ter sido boa (kappa = 0,63). Vale ressaltar que, nesse
estudo, o tamanho da amostra foi maior que o apresen-
tado anteriormente e que, ao fazer distingdes entre
sexo, idade, condig¢do de hipertenso ou normotenso,
presenga ou auséncia de obesidade ¢ DM2 ou toleréin-
cia normal a glicose, os resultados de correlagio foram
consistentes para todas essas categorias (32).

No estudo de Lansang e cols., foram avaliados 63
americanos (49 homens ¢ 14 mulheres) de 18 a 60
anos, incluindo individuos eutréficos ¢ obesos. O HO-
MAI-IR foi considerado uma alternativa a técnica de
clampe euglicémico para a avaliagio da RI em hiperten-
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sos (r = -0,64; p < 0,0001) e normotensos (r = -0,58;
p < 0,03) ndo-diabéticos (37).

Um ensaio clinico foi conduzido durante seis sema-
nas, envolvendo 55 japoneses (44 homens ¢ 11 mulhe-
res), com idade ¢ IMC médios de 54,7+10,6 anos ¢ 23,6
kg/m?, respectivamente. ApoOs interven¢io com dieta,
exercicio fisico e tratamento com hipoglicemiante oral,
o HOMAI-IR mostrou-se util nio s6 para diagnostico
(r=-0,613;p <0,0001), mas também para o acompa-
nhamento da evoluc¢do dos pacientes diabéticos (r =
-0,734; p < 0,0001), uma vez que, assim como o clam-
pe euglicémico, conseguiu identificar melhoras na RI
apo6s o tratamento (30).

Em estudo envolvendo a participagio de 156 criangas
e adolescentes americanos (64 do sexo masculino ¢ 92 do
sexo feminino), incluindo eutréficos ¢ com excesso, as
correlagdes encontradas entre 0 HOMAIL-IR e o clampe
cuglicémico foram muito fortes ¢ altamente significantes (r
=0,91;p <0,01). Naquele mesmo estudo, o HOMA1-B%
também correlacionou-se fortemente com o clampe hi-
perglicémico, tanto na avalia¢io da primeira (r = 0,82;
p < 0,01) quanto na segunda fase de secre¢io insulinica
(r = 0,86; p < 0,01), mostrando-se um método valioso
para estimativa da RI e da BcC (38).

Por outro lado, um estudo realizado com 90 corea-
nos (76 homens e 14 mulheres), adultos ¢ idosos e com
variados graus de tolerancia a glicose, identificou limi-
tagoes no HOMAL-IR em relagdo ao clampe euglicé-
mico para predizer a RI em individuos com menor
IMC (r = -0,441; p < 0,001 ), menor BcC (r = -0,527;
p < 0,001) e maiores niveis glicémicos (r = -0,52; p <
0,001), uma vez que as correlagdes foram moderadas
para esses grupos (34).

Dois outros estudos validaram o HOMAI em rela-
¢do ao FSIVGTT. O primeiro avaliou 162 caucasianos
(86 homens e 76 mulheres), com TNG e idade entre
30 a 65 anos, sendo observada correlagio moderada e
altamente significante entre os métodos (r = -0,53; p <
0,001) (39). Ja no estudo de Chang e cols., realizado
com 214 norte-americanos, de 19 a 88 anos, o HO-
MAI-IR e o ESIVGTT identificaram padroes seme-
lhantes de RI crescente nos individuos mais velhos
comparados aos mais jovens (r = -0,68; p < 0,0001), e
a concordancia entre ambas as técnicas foi moderada
(kappa = 0,51). Contudo, a correlagio (r = 0,37, p <
0,0001) em toda a amostra ¢ a concordincia (kappa =
0,35) nos idosos com TDG entre o HOMA-B% e a
BcC avaliada pelo FSIVGTT foram fracas. Nesse mes-
mo estudo, o HOMA2-%S ¢ o HOMA2-B% também
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foram comparados ao FSIVGTT e apresentaram com-
portamento semelhante ao HOMAL-IR e HOMA1-B%,
respectivamente (40).

Pontos de corte para os indices HOMA

Entre os principais fatores que influenciam a sensibilida-
de insulinica, destacam-se: a deposi¢io de gordura visceral
(41), a perda de massa muscular, o envelhecimento (42),
o sedentarismo (43), as diferengas étnicas (23,44,45) e os
fatores dietéticos (46). Em virtude de tais fatores, um
dos aspectos importantes a ser observado na aplica¢io
do HOMA com sucesso em uma dada populagio ¢é a
presenga de pontos de corte especificos para a raga ou a
faixa etdria apresentada pela populagio estudada ou pon-
tos de corte para populagdes que se assemelhem ao maxi-
mo aquela em estudo. Para a comparagio das prevaléncias
de RI entre diferentes populagdes, é necessario, primei-
ramente, o estabelecimento de valores “normais” de
HOMA para cada populagio (29). O diagnéstico da re-
sisténcia a insulina ¢ de relevincia na avaliagio da presen-
¢a de sindrome metabdlica, que se destaca como risco
para o desenvolvimento de diabetes melito tipo 2 e de
doenga cardiovascular aterosclerotica.

Embora o indice HOMA venha sendo amplamen-
te utilizado, ha pouco consenso quanto aos pontos de
corte para a classificagdo da RI, o que dificulta sua uti-
lizagdo na pesquisa e, principalmente, na pratica clinica.
Além do mais, ainda n3o existe padronizag¢io entre os
laboratérios quanto aos tipos de ensaios utilizados
para a determinagio da insulina plasmdtica, o que
também ¢ um obsticulo para sua aplicagio de forma
individual para diagnoésticos em virtude da grande va-
riabilidade encontrada nos resultados entre diferentes
laboratérios (47).

Em sua publicagio original, o modelo HOMA foi
ajustado de forma que um individuo saudavel, com idade
inferior a 35 anos, apresentasse um valor de HOMAIL-IR
igual a 1 e uma HOMAIL-%B igual a 100% (22). Na tabe-
la 2, encontram-se os pontos de corte para o HOMAIL-IR
determinados em diversas populacoes e faixas etdrias. Al-
guns desses trabalhos utilizaram-se da constru¢io de cur-
vas Receiver Operating Characteristic (ROC) (24,48, 49)
para a determinagao de valores 6timos para pontos de cor-
te com base na sensibilidade e especificidade do teste. Ou-
tros autores utilizaram valores com base em médias
(50-53), quintis (55) ou percentis (55,56) obtidos a partir
de estudos populacionais. Estudos realizados com o HO-
MA2-IR ainda sdo escassos e ndo foram encontrados pon-
tos de corte relacionados a esse modelo de avaliagio.
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Tabela 2. Pontos de corte propostos para o HOMAT-IR.

Ref. Caracteristicas da amostra Valor de HOMA1-IR

24 976 coreanos de 30-79 anos, ndo-diabéticos > 2,34 (curva ROC)

48 140 espanhdis, 7-16 anos, eutréficos e obesos Préximo de 3,0 (curva ROC)
49 57 turcos, criangcas e adolescentes obesos com Rl e sem RI > 3,16 (curva ROC)

50 490 espanhdis, 19-70 anos, IMC: 26,3 + 4,4 (18-42 kg/m?) e ndo-diabéticos 2,7+0,1

51 120 chilenos, 19-40 anos, eutfroficos e TNG 1,96 + 0,57

52 2.264 brasileiros, 4-93 anos ldade < 18 anos: 2,39 + 1,93

|dade > 18 anos: 3,20 + 3,56

53 1.898 brasileiros de 18-90 anos com glicemia de jejum < 99mg/dL. Total: 1,8 £ 0,9
IMC < 25 kg/m?2=1,2+0,65
IMC de 25 a 30 kg/m?=1,8 + 0,98
IMC > 30kg/m?2=29 + 1.6

54 225 italianos, 40-79 anos, eutréficos e TNG > 2,77 (Qltimo quintil)

55 97 espanhdis, 20-65 anos, IMC = 22,2 +1,9 kg/m2, sem RI Total: > 3,8 (p 90)
Homens: > 3,5 (p 90)
Mulheres: > 3,9 (p 90)

56 1.317 brasileiros, 40 +£12 anos, IMC = 34 +10 kg/m? e sem alteracoes > 2,71 (p 90)
metabdlicas

IMC = indice de massa corporal, p = percentil, Rl = resisténcia insulinica, ROC = Receiver Operating Characteristic, TNG =
toleré@ncia normal & glicose.
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