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RESUMO

O diagndstico de sindrome metabdlica (SM) segundo o National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill nao reflete
necessariamente a presencga de resisténcia a insulina (RI), um potencial
alvo terapéutico para prevencao de diabetes tipo 2 e doengas
cardiovasculares. Em estudo de corte transversal, assentado em dados
anteriores de prevaléncia, avaliamos o comportamento do HOMA-RI, um
parametro de Rl bem difundido, frente 8 SM e anormalidades associadas.
HOMA-RI foi maior nos individuos com SM (2,8 + 1,6 vs. 1,8 + 1,4) (p <
0,001) e mostrou excelente correlacdo com insulinemia de jejum (rg =
0,961). HOMA-RI = 2,5 aliou bons niveis de especificidade e sensibilidade
para a associacao de SM e RI. Diferente de aumento da glicemia,
obesidade abdominal e elevagao da trigliceridemia, componentes da SM
mais bem relacionados com R, a elevagao da pressao arterial e a reducgao
do HDL-c nao mostraram associacao com HOMA-RI = 2,5. A demonstragao
de que alguns fenotipos de SM ou anormalidades associadas foram mais
preditivos de Rl pode apontar para a possibilidade de uso do indice como
um indicador de Rl associada a SM. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/9:1506-1515)

Descritores: Resisténcia a insulina; Sindrome X metabdlica; Diagnostico;
HOMA (homeostatic model assessment)

ABSTRACT

Metabolic Syndrome, Its Phenotypes, and Insulin Resistance by
HOMA-IR.

The diagnosis of the metabolic syndrome (MS) according to the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill does not reflect
necessarily the presence of insulin resistance (IR), a potential therapeutical
target for type 2 diabetes and cardiovascular disease prevention. Based on
previous prevalence data, a cross-sectional study was conducted to deter-
mine the HOMA-IR relationship to the MS and some associated abnormal-
ities. HOMA-IR was higher in individuals with the MS (2.8 + 1.6 vs. 1.8
1.4) (p < 0.001). HOMA-IR = 2.5 allied good specificity and sensitivity levels
for the association of MS and IR. Hyperglycemia, hypertrigliceridemia, and
abdominal obesity, the MS components best related to IR, were statistical-
ly associated with HOMA-IR = 2.5, but not hypertension neither low HDL-c.
The demonstration that some of MS phenotypes or associated abnormali-
ties were more predictive for IR could point out to the possibility of the use
of the index as a marker of the presence of IR associated to MS. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/9:1506-1515)

Keywords: Insulin resistance; Metabolic syndrome X; Diagnosis; HOMA
(homeostatic model assessment)
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MBORA A ASSOCIACAO ENTRE resisténcia a insulina

(RI) e risco de doengas cardiovasculares (DCV)
seja referida desde o final da década de 60 (1), a partir
das publicagoes de Reaven (1988) e Kaplan (1989) o
tema ganhou maior amplitude na literatura. Em seus
artigos, os autores argumentam sobre a coexisténcia
freqiiente de fatores de risco para DCV em um
mesmo individuo, quais sejam: redug¢do da tolerincia
a glicose, dislipidemia e hipertensao, postulam a RI
como um nexo causal entre eles, poem a obesidade
como amplificadora da redu¢io da sensibilidade
tissular a0 horménio ¢ propoem a existéncia de uma
sindrome metabdlica (SM), denominada de
“sindrome X”, por Reaven (2), ¢ de “Quarteto
Mortal”, por Kaplan (3).

Uma das defini¢oes de SM mais freqiien-
temente utilizadas ¢é proposta pelo National
Cholesterol Education Program Adwult Treatment
Panel I1I (4) ¢ estd bascada na presenga de 3 ou mais
componentes da SM em um mesmo individuo:
obesidade abdominal, redu¢io da tolerdncia a
glicose, elevacao da trigliceridemia, diminui¢io dos
niveis de colesterol HDL e aumento da pressio
arterial. O atendimento ao requisito da defini¢ao nao
reflete necessariamente a presenga de RI, um
potencial alvo terapéutico para prevengio de diabetes
tipo 2 e doengas cardiovasculares.

A preocupagiao com o envolvimento da RI na
associagio de fatores de risco cardiovascular se reforca
pelos comentdrios de Stern ¢ cols. (5), bem como pela
postura mais recente do Colégio Americano de Endo-
crinologia (ACE) (6), que refere triglicérides elevado,
HDL-c reduzido, pressao arterial aumentada e glice-
mia de jejum ou poés-prandial elevada como “anor-
malidades identificadoras” de possiveis portadores de
RI. Quanto maior o nimero ¢ a intensidade das anor-
malidades, maior a probabilidade de o individuo ser
insulino-resistente.

Um dos parimetros de medida de RI mais
difundidos, sobretudo por sua simplicidade operacio-
nal, ¢ o indice HOMA-RIL (homeostatic model
assessment — insulin resistance), descrito por Matthews
e cols. (7) e validado por diversos autores para estudos
epidemiologicos, mas ainda nio convenientemente
recomendado para uso na pratica clinica (8-11).

A partir dos dados de um estudo de prevaléncia
de SM (12), avaliamos o comportamento dos valores
do indice HOMA-RI frente a sindrome e anorma-
lidades associadas, com o intuito de determinar a pos-
sivel associa¢io de RI com SM, bem como os valores
preditivos das suas alteragoes isoladas sobre aumento
do indice.
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MATERIAL E METODOS

O modelo de corte transversal foi aplicado sobre a amostra
de um estudo de prevaléncia de SM, de base populacional,
realizado no distrito de Cavunge, Municipio de Ipecaets,
semi-drido baiano. Naquele estudo, com base na prevaléncia
estimada de diabetes, considerou-se uma amostra aleatéria
simples de 270 individuos (12).

Os critérios de elegibilidade dos sujeitos da pesquisa,
que ja estdo referidos no trabalho anterior, foram acrescidos
da exclusdo daqueles que declararam ter diabetes.

Também, as varidveis definidas, métodos empregados
e critérios de diagnéstico foram descritos naquele artigo,
exceto a determinagdo da insulinemia de jejum ¢ o calculo do
indice HOMA-RI.

A insulinemia de jejum (INS) foi medida por ELISA.
O método da Linco Research® (St. Charles, MO — USA) ¢
do tipo sanduiche, que utiliza dois anticorpos monoclonais
anti-insulina humana, ndo havendo rea¢io cruzada com a
pré-insulina ¢ com seu principal metabdlito, a des-31,32-
pré-insulina humana, o que se constitui interferente
importante na utilizacgio do HOMA no diagnéstico de RI.
O sistema ELISA Linco Research® guarda excelente
correlagio com radioimunoensaio também especifico para
insulina humana (r = 0,978), conforme o fabricante dos dois
kits. Ainda conforme dados do fabricante, a sensibilidade
analitica ¢ de 2 wU/mL, reagdo cruzada com pré-insulina
nio ¢ detectada até a concentragio de 100 nM/L, bem
acima dos 0,02 nM /L que sdo alcangados no momento pos-
prandial (13), e sua variabilidade analitica situa-se em torno
de 6 ¢ 10%; em nossa experiéncia, foi de 9,1%.

O indice HOMA-RI foi calculado como segue:
glicemia de jejum (mmol/L) x insulinemia de jejum
(mU/L) / 22,5.

As andlises estatisticas foram realizadas com ajuda do
software SPSS 9.0 ¢, para efeito de interpretagdo, o limite de
erro tipo I foi de até 5% (p < 0,05).

Os valores de HOMA-RI, uma vez que mostraram
distribui¢io ndo paramétrica, mesmo apés transforma¢io
logaritmica, foram comparados através do Mann-Whitney;
varidveis ordinais ¢ nominais foram comparadas pelo teste do
qui-quadrado (%2); o coeficiente de correlagio de Spearman
(rg) foi utilizado para estabelecer correlagio entre varidveis
ordinais ¢ continuas; o indice HOMA-RI foi avaliado através
de curva ROC (receiver-operating characteristic) para
defini¢io de valores de corte que maximizassem a
sensibilidade e especificidade diagndstica para a associagio de
SM com RI. Razio de prevaléncia com intervalo de
confianga de 95% (RDP; IC 95%) foi empregada como medida
de efeito para evitar super-estimativas produzidas pelo uso de
Razio de Chances.

O estudo foi autorizado apés avaliagio do Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Feira de Santana (CEP/ UEES),
conforme resolu¢io do Conselho Nacional de Satde ntimero
196, de 10 de outubro de 1996.
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RESULTADOS

A amostra final foi constituida por 227 sujeitos (fragio
amostral = 48,6%), apos subtraidos 24 (8,9%)
individuos que nio atenderam ao convite ou nio
foram encontrados, 14 (5,2%) exclusoes por aplica¢io
dos critérios definidos, das quais 8 (3,0%) portadores
de diabetes pré-estabelecido, ¢ 5 (1,8%) casos com
insulinemia abaixo da sensibilidade analitica do teste.
Caracteristicas gerais da amostra estudada,
inclusive as prevaléncias das alteracdes metabélicas
envolvidas com a SM, sdo apresentadas na tabela 1.
Mesmo apés tendo sido excluidos alguns
individuos, em relagao ao trabalho anterior, a preva-
léncia de SM continuou sendo de 30,0% (68 indi-
viduos), tendo sido mais elevada em individuos com
45 ou mais anos de idade (p < 0,001) ¢ maior entre as
mulheres (p = 0,002). As freqiiéncias de redu¢io de
HDL-c ¢ de elevagio de PA foram bem maiores que as

taxas dos outros trés componentes, sobretudo entre os
homens. Entre as mulheres, a ocorréncia de obesidade
abdominal também se destacou (12).

A distribui¢do dos valores de HOMA-RI
mostrou excelente correlagio com os niveis de
insulinemia de jejum (rq = 0,961).

HOMA-RI foi igual a 2,1 + 1,5, com mediana
de 1,7. O valor do indice foi de 2,3 = 1,6, para
individuos do sexo feminino, maior que o resultado de
1,9 = 1,3, encontrado nos individuos do sexo
masculino (p = 0,023). Os niveis de HOMA-RI ndo se
correlacionaram significativamente com o crescimento
da idade (rg = 0,043) e ndo se mostraram
significativamente diferentes entre as diversas faixas
etarias: 25 a 34 anos, 35 a 44 anos, 45 a 54 anos, 55
a 64 anos ¢ 65 ou mais anos de idade.

HOMA-RI diferiu entre individuos com ¢ sem
SM, respectivamente: 2,8 =+ 1,6 ¢ 1,8 = 14 (p <
0,001). Também, conforme os critérios do NCEP-

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra estudada. Cavunge, 2005.

CARACTERISTICA

Sexo Masculino

Sexo Feminino

Idade

Peso (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m2)

Excesso de peso grau |

Excesso de peso grau lla

Excesso de peso grau llb
Diametro da cintura (DC)

DC aumentado?

DC significativamente aumentado3
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Hipertensao arterial

Glicemia (mg/dL)

Glicose de jejum prejudicada
Diabetes

Insulinemia de jejum (mU/L)
HOMA-RI

Colesterol total (mg/dL)
Colesterolemia = 240 mg/dL
Triglicérides (mg/dL)
Trigliceridemia de jejum > 200 mg/dL
HDL-colesterol (mg/dL)
Concentracao de HDL-c < 40 mg/dL
Sindrome metabdlica

Valor extraido da amostra de 227 individuos?

43,2% (98 individuos)
56,8% (129 individuos)

49,0 + 15,0 anos (variando de 25 a 87 anos)

65,4 + 12,2
1,59 + 0,09
25,7 +4,1
41,0% (93 individuos)
11,5% (26 individuos)
3,1%(7 individuos)
88,1+ 10,5
22,9% (52 individuos)
31,3% (71 individuos)
130,1 + 23,3 (120,0)
82,3 + 11,7 (80,0)
43,6% (99 individuos)
96,2 + 22,3 (92,0)
18,9% (43 individuos)
6,2% (14 individuos)
8,6 +5,1(7,3)
21+15(1,7)
210,0 + 47,4 (208,0)
23,3% (53 individuos)
112,9 + 83,2 (95,0)
7.9% (18 individuos)
40,3 £ 10,1 (38,0)
56,8% (129 individuos)
30,0% (68 individuos)

1 valores expressos em média + desvio-padrao com mediana entre parénteses ou em

proporgoes (%).

2> 94 cm em homens e > 80 cm em mulheres.
3> 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres.

1508

Arg Bras Endocrinol Metab 2007;51/9



SM, seus Fendtipos e Rl
Oliveira, Lima & Souza

ATPIII (4), o indice foi significativamente maior entre
os individuos com obesidade abdominal, eleva¢io da
trigliceridemia ¢ aumento da glicemia. Os valores de
HOMA-RI nio diferiram entre individuos com ¢ sem
redugio do HDL-c ou entre aqueles com ¢ sem
clevagdo da pressdo arterial (tabela 2). Especificamente
quanto a presenga ou auséncia de obesidade
abdominal, a diferenca do HOMA-RI nio se revelou
estatisticamente significante entre os homens (2,4 +
1,3vs. 1,8 £ 1,3 / p = 0,084), somente nas mulheres
(2,67 £ 1,66 vs. 1,92 + 1,52 / p = 0,002).

Houve uma tendéncia de crescimento (p <
0,001) do indice HOMA-RI frente a agrega¢io de
componentes da SM (rg = 0,334), a qual foi mais forte
entre as mulheres (rg = 0,401). Os valores de HOMA-
RI também mostraram alguma correlagio com a am-
plitude de algumas das altera¢oes relacionadas, quais
sejam: niveis de obesidade (rg = 0,344 ) ¢ de obesidade
abdominal (rg = 0,273); estado de tolerincia a glicose
(rg = 0,315) e taxa de glicemia (rg = 0,403);
concentragdo de triglicérides (rg = 0,217). O indice
ndo mostrou correlagio significativa com a diminui¢do
da concentragao de HDL-c (rg = -0,057; p = 0,396)
ou com os graus de hipertensdo arterial (rg = 0,033; p
= 0,676) (figura 1).

A drea sob a curva ROC (receiver-operating
characteristic) do HOMA-RI em relagdo a presenga de
SM (4), como diagnostico presuntivo de RI, foi de
0,714 (p < 0,001) (figura 2). Como esperado, maiores
valores de corte do HOMA-RI produziram aumento
da especificidade diagnostica da associagio de SM com

RI ¢ do valor preditivo positivo da elevagio do indice,
com redugio da sensibilidade ¢ do valor preditivo
negativo.

O valor de HOMA-RI igual ou maior que 2,5
associou bom nivel de especificidade (83,6%) com
sensibilidade de 47,1%, valores preditivos negativo de
78,7% ¢ positivo de 55,2% (tabela 3); além de ser mais
préoximo de 2,3, resultado equivalente ao quartil
superior das insulinemias de jejum dos nao diabéticos,
que constitui condi¢do indispensavel ao diagndstico de
sindrome de resisténcia a insulina, segundo critérios do
EGIR — European Group for the Study of Insulin
Resistance (14). A freqiiéncia de individuos com
HOMA-RI = 2.5 foi de 25,6%, pouco menor que a
prevaléncia de SM de 30,0%.

A defini¢do de uma zona cinza onde a razdo de
verossimilhanga foi de 1,0, situada entre dois pontos
definidos, HOMA-RI abaixo de 1,5, privilegiando a
sensibilidade e a seguranga em excluir a associagio de
SM com RI, ¢ igual ou maior que 2,5, com maior es-
pecificidade para ela (tabela 3), permitiu estabelecer
uma escala de freqiiéncia da coexisténcia de SM ¢
niveis de HOMA-RI. Em rela¢do aos individuos com
HOMA-RI abaixo de 1,5, a associagio com SM foi 2,2
vezes mais freqiiente quando o valor HOMA-RI ficou
na zona cinza, 4,0 vezes quando HOMA-RI foi igual
ou maior que 2,5, ¢ 4,4 vezes quando HOMA-RI foi
maior ou igual a 3.5.

RI definida por HOMA-RI = 2,5 esteve
presente em 34,1% dos individuos obesos ou com
sobrepeso (RP = 2,39; 1,39—4,10); 37,2% dos sujeitos

Tabela 2. Valores de HOMA-RI na presenca e auséncia de condicoes relacionadas a
sindrome metabdlica, conforme critérios do National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel Ill (4). Cavunge, 2005.

CONDICAO HOMA-RI NA

PRESENCA (a)

Sindrome metabdlica 28+1,6
|HDL-c 22+1,6
1PA 21+1,3
OA 26+1,6
1Tg 26+1,6
TGLI 3,6 +23

HOMA-RI NA SIGNIFICANCIA
AUSENCIA (b) ESTATISTICA
(a-b)1

1,8+1,4 p < 0,001
1,9+1,2 p = 0,205
21+1,7 p=0,178
1,9+1,4 p < 0,001
20+15 p = 0,001
1,9+1,2 p < 0,001

SM = Sindrome metabdlica, |HDL-c = redugdo do HDL-c (< 40 mg/dL para homens e < 50
para mulheres, 1PA = elevagao da presséo arterial (PAS = 130 mmHg e/ou PAD = 85, ou uso
de anti-hipertensivo), OA = obesidade abdominal (> 102 cm para homens e > 88 para
mulheres), 1Tg = elevacado da trigliceridemia (= 150 mg/dL), 1 GLI = aumento da glicemia (=

110 mg/dL ou tratamento).
1 Teste de Mann-Whitney.

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/9
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Figura 1. Valores de HOMA-IR em relagao a: A) classificacao de obesidade (OMS, 1997), B) classificagao de obesidade
abdominal (OMS, 1997), C) estados da tolerancia a glicose (ADA, 2004), D) patamares de trigliceridemia (SBC, 2001), E)
niveis de HDL-c (SBC, 2001) e F) estados da pressao arterial (SBH, 2002).
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Figura 2. Curva ROC com SM (4) como estado real de

positividade.

Tabela 3. Propriedades do HOMA-RI enquanto teste de diagndstico segundo alguns valores

de corte propostos.

VALOR DE SD ED
CORTE

HOMA-RI = 1,5 80,9% 50,9%
HOMA-RI = 2,0 57,3% 70,4%
HOMA-RI = 2,5 47,1% 83,6%
HOMA-RI = 3,0 41,1% 88,7%

VPP VPN RV EfT

41,3% 86,2% 1,6 59,9%
45,3% 79,4% 1,9 66,5%
55,2% 78,7% 2,9 72,7%
60,9% 77,9% 3,7 74,4%

SD = Sensibilidade diagnostica, ED = Especificidade diagndstica, VPP = Valor preditivo do
teste positivo, VPN = Valor preditivo do teste negativo, RV = Razao de verossimilhanca, EfT =

Eficiéncia do teste (area sob a curva ROC).

com IFG (RP = 1,63; 1,02-2,61) ¢ 78,6% dos
diabéticos (RP = 3,56; 2,45-5,17); em 55,6% dos
hipertrigliceridémicos (RP = 2,42; 1,49-3,92); 27,3%
dos hipertensos (RP = 1,13; 0,72-1,76) e em 24,0%
dos individuos com HDL-c abaixo de 40 mg/dL (RP
= 0,87; 0,56-1,36). HOMA = 2,5 também esteve
presente em 14,3% dos individuos com peso normal
(RP = 0,42; 0,24-0,72), em 18,5% daqueles com
NGT (RP = 0,40; 0,26-0,62), em 23,0% dos
normotrigliceridémicos (RP = 0,41; 0,26-0,67),
24.2% dos normotensos (RP = 0,89; 0,57-1,38);
11,1% dos individuos com HDL-¢ acima de 60
mg/dL (RP = 0,42; 0,07-2,73) e 27,6% daqueles com
HDL-c > 40 mg/dL (RP = 1,15; 0,74-1,79).
HOMA-RI = 2,5 classificou como resistentes a
insulina 47,1% dos sujeitos com SM (RP = 2,59;
1,79-3,75), 81,8% dos individuos com SM que
tinham OA e aumento da glicemia entre os compo-

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/9

nentes presentes da sindrome (RP = 3,61; 2,49-5,23),
70,0% dos individuos com SM que apresentavam
elevagio da trigliceridemia e aumento da glicemia (RP
= 298; 1,86-4,77), 64,7% daqueles com SM e
elevagio de trigliceridemia mais OA (RP = 2,89;
1,88-4,45), ¢ 30,6% dos casos de SM em que somente
um desses trés componentes mais especificamente
relacionados a RI estava presente, associado a elevagio
da pressio arterial e redu¢io do HDL-c (RP = 1,24;
0,72-2,16). De todos os individuos analisados,
HOMA-RI = 2,5 incluiu 16,4% dos sujeitos sem SM;
15,6% daqueles que tinham nio mais que um dos
componentes da sindrome ¢ 11,7% dos que ndo apre-
sentavam qualquer um dos trés componentes mais
concretamente associados a RI, quais sejam: aumento
da glicemia, OA e elevagio da trigliceridemia (tabela 4).

SM esteve presente em 13,8% daqueles com
HOMA-RI < 1,5 (RP = 0,33; 0,19-0,58) ¢ em 55,2%
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Tabela 4. VP+ de alguns fenétipos relacionados a sindrome metabdlica para Rl definida por

HOMA-RI = 2,5.

Fenétipo VP+ (%) para RI
SM com OA e aumento da glicemia 81,8
Diabetes 78,6
SM com elevacao da trigliceridemia e aumento da glicemia 70,0
SM com elevacao da trigliceridemia e OA 64,7
Hipertrigliceridemia 55,6
SM 471
IFG 37,2
Sobrepeso ou obesidade 34,1
SM com elevacao da trigliceridemia ou aumento da glicemia ou OA 30,6
Hipertensao 27,3
HDL-c < 40 mg/dL 24,0

VP+ = Valores preditivos positivos, Rl = resisténcia a insulina, HOMA-RI = homeostasis assessment
model — resisténcia a insulina, SM = sindrome metabdlica, OA = obesidade abdominal, IFG =
glicemia de jejum prejudicada, HDL-c = colesterol da HDL.

daqueles com HOMA-RI = 25 (RP = 2,59;
1,79-3,75). Nesses ultimos, foi mais freqiiente
quando constituida também por OA e aumento da
glicemia (RP = 13,03; 2,90-58,58); elevacdo da trigli-
ceridemia ¢ aumento da glicemia (RP = 6,80;
1,82-25,43); elevacido de trigliceridemia mais OA (RP
= 5,34; 2,07-13,80). Por outro lado, os casos de SM
em que somente um desses trés componentes mais
especificamente relacionados a RI estava presente nido
foram significativamente mais freqiientes quando
HOMA-RI = 2,5 (RP = 1,28; 0,67-2,44).

DISCUSSAO

SM pode ser considerada de duas maneiras diferentes:
como a agregacido de fatores de risco cardiovascular em
um mesmo individuo, atendendo a um escore de
diagnéstico que compde a definigio clinica da prépria
sindrome, a qual nio necessariamente requer o esta-
belecimento da relacdo direta com a RI; ou como o
conjunto de doengas ou de alteragoes metabdlicas e
hemodinimicas referido a presenca de RI ¢/ou de sua
hiperinsulinemia reativa (15,16).

Quando comparamos sujeitos com ¢ sem SM,
tal como definida pelo NCEP-ATPIII (4), que nio
requer medida direta da RI, os valores de HOMA-RI
foram significativamente maiores entre os individuos
portadores da sindrome, achado também referido por
outros autores (17-20).

Os valores de HOMA-RI também cresceram a
medida da evolu¢do de zero a cinco componentes da
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SM (rg = 0,334), concordando com o relato de Sacly ¢
cols. (20), com um salto de maior significincia entre
individuos com dois e com trés componentes isolados
(p = 0,023).

Esse padrio de comportamento do HOMA-RI
foi semelhante nos sexos feminino e masculino, embora
sua média tenha sido mais elevada entre as mulheres (p =
0,023), grupo em que a prevaléncia de SM foi
significativamente maior, dados também referidos por
Resnick e cols. (19) e Tipene-Leach e cols. (21).

Por outro lado, os valores de HOMA-RI nao
guardaram correla¢io com o crescimento da idade e nio
diferiram entre as faixas etdrias definidas, divergindo do
que se verificou com a prevaléncia de SM (12).

Os valores de HOMA-RI isoladamente ndo
puderam distinguir claramente individuos com ou sem
sindrome, apesar da diferenga estatistica existente entre
os dois grupos. Insuficiéncia também foi aventada por
McAuley e cols. (22), Bustos e cols. (23) e Jaber ¢
cols. (24). Aparentemente, isso foi conseqiiéncia da
grande dispersio encontrada, que oscilou de um
coeficiente de variagio (CV) de 57,1%, em individuos
com SM, a 77,8%, em sujeitos sem SM.

Dispersoes elevadas, entre 50,0% ¢ 90,6%, sio
referidas em vérios trabalhos publicados, envolvendo
uma diversidade de métodos, alguns deles com
namero amostral bem maior que o nosso (20,25-27).

A coleta de amostra tnica, em ndo atendendo as
flutuagdes de insulinemia inerentes ao ciclo de
secrecio do horménio (7,10), pode ter contribuido
para a dispersdo dos resultados. Contudo, tal questio
exige analise mais aprofundada, uma vez que a grande
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maioria dos trabalhos publicados refere dosagem de
insulina em amostra tnica e, além disso, a exigéncia de
coletar 3 amostras, uma a cada 5 minutos, para cobrir
o ciclo de secre¢do da insulina, vai de encontro a um
dos maiores atrativos para o uso do HOMA-RI, a
simplicidade operacional.

Se remontamos a diversidade fenotipica da
sindrome e das anormalidades associadas a RI, a prépria
heterogeneidade da amostra populacional estudada
contribuiu para a amplitude das dispersoes encontradas.

Da mesma forma, o diagnéstico de sindrome
(4) definido como condi¢do de positividade real no
tragado da curva ROC pode ter favorecido a
insuficiéncia de o indice distinguir isoladamente
presenga e auséncia de SM, uma vez que tal
diagnoéstico engloba uma diversidade de combinag¢oes
de alteragdes metabdlicas e hemodinimica envolvidas,
bem como dos seus graus ou intensidades para o
atendimento a defini¢io da sindrome, além de ndo
assegurar a existéncia de RI associada (28).

Tais diversidades possivelmente resultam na
insuficiéncia do diagnéstico de SM refletir presenga de
RI. Claramente, isso se ilustra pela observagiao de que
apenas cerca de 50% dos individuos com pressao
arterial elevada tém RI, apesar das evidéncias de uma
relagio causal entre elas (29).

A participagao da reducao de HDL-c¢ no
diagnostico da SM também pode favorecer sua desvin-
culagao com a RI, uma vez que a redu¢ao de HDL-c
com auséncia de aumento do Tg ndo se associa com
hiperinsulinemia nem com caracteristicas da sindrome
de resisténcia a insulina (20,30,31).

Entre nossos resultados, chama a atengao que as
prevaléncias isoladas de elevacio da pressio arterial
(56,4%) ¢ de redugao do HDL-c (71,8%) destoam das
taxas dos outros trés componentes mais bem correlacio-
nados com a RI, cujas freqiiéncias sdo mais convergentes:
de 13,2% a 31,3% ¢, especificamente entre os homens, de
11,2% a 21,4%. Tais dados sio concordantes com os
achados de Park e cols. (32) em populag¢io negra, bem
como com os comentdrios de Natali & Ferrannini (33)
sobre a possivel inespecificidade incorporada ao diagnés-
tico da SM pelos valores de corte mais sensiveis para
elevagao da pressao arterial.

Nesse sentido, nossos dados parecem concordar
com as potenciais inespecificidades da eleva¢io da
pressdo arterial ¢ da redu¢io do HDL-c, jd que ndo se
demonstraram diferengas significativas dos niveis de
HOMA-RI entre individuos com ¢ sem elevagio da
pressdo arterial (p = 0,178), tal como relataram Jaber ¢
cols. (24) ¢ Mohteshamzadeh ¢ cols. (34), ou entre
sujeitos com ¢ sem reduc¢io do HDL-c (p = 0,205),
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semelhantemente a Taniguchi e cols. (35), Jaber e cols.
(24) ¢ Jefls e cols. (31), que encontraram associagdo mais
fraca com HDL-c. O indice nio mostrou correla¢io
significativa (p = 0,198) com a concentragio de HDL-c
ou com os graus de hipertensio arterial. Hipertensio
arterial (RP = 1,13; 0,72-1,76) ou HDL-c abaixo de 40
mg/dL (RP = 0,87; 0,56-1,36) isoladamente ndo
estiveram relacionados com HOMA-RI = 2,5, o que
ocorreu com as demais alteragdes metabolicas analisadas.
Além disso, a freqiiéncia de casos de SM em que
somente um dos trés componentes mais especificamente
relacionados a RI estava presente, quais sejam: aumento
da glicemia, OA e elevagio da trigliceridemia, ndo foi
significativamente maior quando HOMA-RI = 2,5 (RP
= 1,28; 0,67-2,44), o que aconteceu nas demais
combinagdes fenotipicas da sindrome, em que pelo
menos dois deles apareciam.

Se, em estudo anterior (12), tais alteragoes
metabolicas isoladas, aparentemente mais especificas
de RI, predisseram SM com for¢a discretamente maior
que a elevagao da pressao arterial ou a redugio do
HDL-c, neste elas foram mais intensamente associadas
com RI definida por HOMA-RI = 2,5.

Além disso, a variabilidade dos valores de
HOMA-RI em relagio a diversidade fenotipica da SM
pode ser atribuida a maior especificidade do indice
para revelar a sensibilidade hepdtica a insulina, subesti-
mando a participa¢io dos tecidos periféricos (36), o
que talvez possa justificar o achado de que nem todos
os diabéticos (78,6%) foram resistentes a insulina
segundo o valor de HOMA-RI (tabela 4).

Tais questoes justificam ndo termos encontrado
um valor de corte do HOMA-RI que definisse a
associa¢do de SM ¢ RI com eficiéncia maior que 72,7%,
para HOMA-RI = 2.5, ou 74,4%, para HOMA-RI = 3,0,
o que significa 27,3% de resultados supostamente falsos,
15,9% de falso-negativos ¢ 11,4 de falso-positivos,
especificamente para o valor de 2,5. Para HOMA-RI =
3,0, foram 17.7% ¢ 7,9%, respectivamente.

Ainda assim, considerando que as distribui¢oes
dos resultados de HOMA-RI ¢ de insulinemia de
jejum guardaram excelente correlagao (rg = 0,961), o
uso do valor de HOMA-RI = 2,5 foi preferido por
atender a condi¢do de diagnoéstico de sindrome de
resisténcia a insulina do EGIR (14).

Os resultados apontam para uma dissociagao
parcial entre SM ¢ RI definida pelo HOMA-RI, a qual,
em grande parte, atribuiu-se as maiores inespecifici-
dades da elevagio da pressdo arterial e da reducao do
HDL-c em relagio a resisténcia ao hormoénio. Por
outro lado, a revelagio de um crescimento da fre-
quéncia de SM a medida da clevag¢io dos valores de
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HOMA-RI, sobretudo de SM associada a compo-
nentes mais especificamente relacionados a RI, pode
estar apontando para a possibilidade de utiliza¢io do
indice enquanto indicador da presenga de RI associada
a SM, o que poderia vir a favorecer a defini¢io da
abordagem terapéutica e, conseqiientemente, o prog-
noéstico dos individuos acometidos, mais especifica-
mente os ndo diabéticos (5,37-40).

Para tanto, contudo, estudos adicionais ainda se
fazem necessarios, uma vez que nossos achados, tal
como os de outros autores, estdo atrelados as peculia-
ridades das popula¢oes envolvidas, as suas caracteristicas
genéticas ¢ exposicoes ambientais especificas, que tanto
influenciam a ocorréncia da hipertensdo arterial, das
dislipidemias ¢ demais alteragdes metabolicas.
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