ARTIGO DE REVISAO
REVIEW PAPER

| Bras Patol Med Lab ¢ v. 41 ¢ n. 4 ¢ p. 237-43 « agosto 2005

Indice HOMA (homeostasis model assessment) f——
Aceito para publicacdo em 04/08/05

na pratica clinica: uma revisao g 2011

HOMA (homeostasis model assessment) index in clinical practice: a review

Ernesto Pereira de Oliveira'; Mirabeau Levi Alves de Souza? Maria das Dores Acioli de Lima®

TS resumo

Resisténcia a insulina Introducdo: Progressivamente, desde a década de 1980, a resisténcia a insulina vem sendo associada
ao risco de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2. Um dos métodos mais empregados para
sua estimativa é o indice HOMA que, embora bem estabelecido para estudos epidemiol6gicos, ainda
carece de resultados consensuais para aplicacdo mais consistente na prética clinica, campo em que
HOMA ampliaria a possibilidade de antecipacdo de medidas preventivas. Método: Conduzimos uma revisdo
sistematica nesse campo, considerando o periodo 2000-2004. Resultados: No periodo, a sigla HOMA
aparece em 670 artigos, dos quais 49 foram selecionados pela énfase na utilizagdo na pratica clinica.
A maioria traz o indice como medida de desfecho em ensaios terapéuticos e sdo poucos aqueles com
desenho mais apropriado a avaliacdo de testes de diagnéstico. Discussdo: O indice HOMA apresenta
uma variabilidade que reduz a sensibilidade e a especificidade do método, assim como o poder discri-
minatério entre resultados, o que limita seu uso na pratica clinica, mas nao impede sua aplicacdo em
estudos epidemioldgicos de base populacional. Conclusado: Os resultados apontam para a necessidade
de uma padronizacdo das condi¢des de realizacdo do teste, a definicdo de um valor de corte mais
amplamente aplicével e critérios para interpretacéo e utilizagéo dos resultados.

Sindrome X metabélica

Diagnéstico

abstract SN2
Introduction: Since the 19807, insulin resistance (IR) has been associated to the risk of cardiovascular disease | Insulin resistance
and type 2 diabetes mellitus. HOMA index is one of the methods used for IR measurement, mainly in epide-
miological studies. However, the current state of application of this index in clinical practice, where it should
be helpful in the anticipation of preventive intervention, still needs to achieve consensual results. Method: A | Diagnosis
systematic review of the literature, from 2000 to 2004, relating to HOMA index in clinical practice. Results: | noma
Among 670 articles where the term HOMA was found, 49 met eligibility criteria. Most of them refer to the
index as an outcome measure in therapeutic trials and only a few are designed to evaluate diagnosis tests.
Discussion: HOMA index variability reduces the sensitivity and the specificity of the method as much as the
discriminant power of the results, which turn to be a limitation for clinical trials. However, it does not prevent
the index to be reliably used in population-based epidemiological investigation. Conclusion: The results point
out the need of establishment of standard conditions to improve the test, better definition of cut-off limits as
much as confident criteria for the HOMA index interpretation.
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Introducgéo

Métodos para determinacdo da resisténcia a insulina
(RI) e da capacidade funcional das células beta (BcC) tém
se multiplicado a partir de Olefsky et al.©D, Insel et al.¢?,
Bergman et al.®, entre outros, e podem ser agrupados
em dois modelos: um, baseado na medida dinamica das
respostas insulinica e/ou glicémica apds estimulo, tais como
clamp euglicémico™, modelo minimo®, continuous infusion
of glucose with model assessment (CIGMA)®9 e insulin sensiti-
vity index (ISI)®¥; o outro, assentado em medidas estéticas,
ou instantaneas, de um ou mais constituintes plasmaticos,
mais freqlientemente insulina, glicose, pré-insulina e
peptideo C, representado pelos indices homeostasis model
assessment (HOMA)®, e quantitative insulin-sensitivity check
index (QUICKI)“9,

Tais técnicas vém servindo ao entendimento dos meca-
nismos regulatérios envolvidos na homeostase da glicose
e na patogénese do diabetes tipo 2¢4¢ %689, § avaliacdo de
risco e predicdo do desenvolvimento de diabetes tipo 2
(DM2) em estudos epidemioldgicos®*29, para avaliacdo do
curso clinicoterapéutico do diabetes®® 76 82, para medida
da Rl associada a sindrome dos ovarios policisticos® * &84
bem como para a determinagdo da Rl e da BcC, base para
trabalhos acerca da patogenia genético-molecular da Rl e
dos distlrbios da tolerancia a glicose- 39,

As abordagens pertinentes ao primeiro modelo sao
mais apropriadas aos estudos da fisiopatologia da home-
ostase da glicose e, em tese, mais sensiveis, por medirem
efetivamente tanto a sensibilidade hepética quanto a dos
tecidos periféricos a insulina, revelando com mais forca
eventos que pré-existem a perda da homeostase da glicose,
portanto, mais precoces no curso da patogénese do DM2,
como a perda do pico primario de resposta insulinica por
decadéncia do potencial de reserva celular do horménio
e o aumento da relacdo pré-insulinemia/insulinemia, sob
estimulo insulinogénico®" 7. Contudo, sdo mais invasivas,
trabalhosas e dispendiosas, o que dificulta suas aceitabi-
lidade e aplicabilidade, sobretudo em estudos de base
populacional®'- 7178,

Os métodos inspirados no segundo modelo medem
basicamente a sensibilidade hepatica a insulina, estimam a
sensibilidade periférica em funcéo dela e equacionam dados
do equilibrio insulina/glicose obtidos a partir de testes dina-
micos pds-estimulo, clamps e modelos minimos, para inferir
medidas dos niveis de Rl e de BcC. Por serem de realizacdo
mais simples, melhoram os aspectos de aceitabilidade e
aplicabilidade®* %8 7, Tais sistemas, mais especificamente

o indice HOMA, tém sido validados diante do padréo-ouro,
o clamp euglicémico hiperinsulinémico (CEH), por varios
autores, dando sustentacdo ao seu uso principalmente em
estudos epidemioldgicos 22 31,39, 70,85),

A medida da Rl e da BcC ganhou maior interesse a par-
tir dos trabalhos de Reaven, que em 1988 denominou de
sindrome de resisténcia a insulina a coexisténcia freqliente
de hipertensao, DM2, dislipidemia e obesidade. Desde
entdo, passou-se a aventar a relacao direta entre Rl e risco
cardiovascular, mesmo em individuos ainda sem alteracGes
da tolerancia a glicose® 1479,

O indice HOMA, descrito por Matthews et al.®®, pode
ser calculado de duas maneiras: a estimativa da R, na qual
HOMA-RI = insulinemia de jejum (mU/L) x glicemia de jejum
(mmol/L)/22,5; e a determinacdo da BcC, onde HOMA-BcC
= (20 x insulinemia de jejum [mU/L])/(glicemia de jejum
[mmol/L] - 3,5). Por ser estimado simplesmente a partir
da determinacdo da insulinemia e da glicemia de jejum,
vem sendo amplamente utilizado e referido na literatura,
sobretudo em estudos populacionaist- 12182022, 75, 77),

Interessados na utilizagdo do indice HOMA enquanto
instrumento de diagnéstico laboratorial de RI, o que per-
mitiria aplicacdo de medidas preventivas diante do risco de
doenca cardiovascular (DCV) e DM2, ressentimo-nos da
auséncia de trabalhos que validem sua aplicacdo na prética
clinica, ainda que esta seja referida por alguns autores®: 3"
39,49 Assim, decidimos realizar esta revisao sistematica da
literatura para avaliar como, de fato, esta sendo posta tal
aplicabilidade.

Levantamento bibliogréfico foi realizado nas bases
Medline e Lilacs, através da interface de recuperacdo da
Biblioteca Virtual em Salde, a partir do ano 2000.

Leituras iniciais de artigos encontrados através dos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) sindrome X de
resisténcia a insulina e resisténcia a insulina permitiram
definir os termos para buscas mais direcionadas: HOMA,
diet, exercise, physical, responders, insulin-sensitizing, sul-
phonylurea, thiazolidinediones, troglitazone, therapy, clinical
practice, variability, variation, reproductibility, reference va-
lues, roc curve, os DeCS citados, acompanhados ou ndo do
aspecto diagnéstico, além do DeCS hipoglycemic agents.
As expressdes de pesquisa foram construidas combinando
esses termos, mantendo constante a sigla HOMA, buscada
como palavra em qualquer campo pesquisado.
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Os artigos tratados efetivamente nesta revisao foram
selecionados quando a leitura dos resumos revelou possi-
bilidade de aplicacdo do indice HOMA na clinica em acom-
panhamento terapéutico, diagnéstico ou progndstico, em
ensaios clinicos, em estudos longitudinais e em desenhos
especificos para avaliagdo do método, validacao e definicao
de valores de corte.

Resultados

Quando buscamos a ocorréncia da sigla HOMA nas
bases de dados, nos Gltimos cinco anos, encontramos vinte
publicacdes na LILACS e 650 na MEDLINE.

Quarenta e nove artigos foram selecionados, segundo os
critérios pré-definidos. Eles analisam e referem os sequintes
aspectos relacionados a aplicacéo clinica do indice HOMA:
1) avaliacdo do risco de desenvolvimento de diabetes; 2)
avaliacdo do risco de doenca cardiovascular em diabéticos
e ndo-diabéticos; 3) sequimento terapéutico do DM2, in-
clusive diagnéstico da fase de requerimento de insulina; e
4) acompanhamento do tratamento da sindrome de ovérios
policisticos (SOP) com tiazolidinedionas.

A maioria dos trabalhos selecionados (49%) sao ensaios
terapéuticos que usam o HOMA como uma das medidas
de desfecho, a qual se mostrou efetiva( 1% 35 36, 38 41-44, 50,
52:34,63,66:69,72:74,80)_Cinco outros artigos (10%) apresentaram
desenhos mais apropriados ao estudo de testes de diagnés-
tico e concluiram que o HOMA, sobretudo 0o HOMA-BcC, é
atil ao acompanhamento terapéutico do DM2, a predicéo
da faléncia terapéutica do uso de sulfoniluréia e a escolha

terapéutica, inclusive entre metformina e pioglitazona®
28, 39, 59, 76)

A predicdo do DM2 foi contemplada por um artigo
(2%) que, em concordancia com Haffner et al.%?, conclui
pela capacidade do HOMA-RI em predizer o desenvolvi-
mento de DM2©9 e se contrapde ao achado de Yoshinaga
et al.®9, que relatam a auséncia desse poder preditivo. A
falta de consenso pode estar influenciada por diferencas
étnicas na fisiopatologia do DM2, bem como de faixa
etéria e composicao corporal dos individuos envolvidos
nas pesquisas.

O risco de desenvolvimento de DCV em néo-diabéticos
foi abordado por quatro artigos (8%): um deles conclui que
alteracdes aterogénicas em pré-diabéticos sao principalmen-
te vistas em individuos cujo HOMA-RI indica RI?%; Hanley et
al.® demonstram associacdo significante entre HOMA-RI e
risco de DCV; para um terceiro relato, HOMA-RI nao prediz

DCV independentemente de outros fatores de risco®; e
o quarto ndo recomenda o0 HOMA-RI como indice de RI
em idosos, pela auséncia de correlagdo do HOMA-RI com
o CEH, dado que se atribui a possibilidade de tolerancia
prejudicada a glicose nesses pacientes('”.

Bonora et al.("?, estudando 1.326 pacientes com DM2,
concluem que HOMA-RI é preditor independente de DCV;
Hirose et al.” relatam que RI, definida por HOMA-RI, prediz
hipertenséo arterial em japoneses de meia-idade; Adachi
et al.? se referem especificamente a relacéo entre Rl e aci-
dente vascular cerebral (AVC) e demarcam que HOMA-RI
nao prediz o evento em diabéticos japoneses. Todos esses
achados estdo associados ao risco de DCV.

Quatro artigos (8%) tratam de abordagens relativas a
definicdo de valores de referéncia para o indice HOMA; o
mais recente envolve 6.511 americanos(: '3 46. 79,

Os demais relatos avaliam eficacia terapéutica da SOP
com derivados de tiazolidinedionas® & #, além dos cinco
trabalhos (10%) direcionados a validacdo do HOMA.

Quanto ao uso do indice HOMA na prética clinica, a
analise dos artigos revela conclusdes que se contradizem
ou que sdo mais restritas a populacdes especificas.

Ha auséncia de mais trabalhos com desenhos especificos
a avaliacdo de testes de diagndstico, conforme descrevem
Newman et al.®”; 1) estudos sobre o efeito do teste no
desfecho desejado; 2) trabalhos sobre exeqliibilidade,
custos e riscos do teste; 3) avaliacdes da influéncia do
teste nas decisdes clinicoterapéuticas; 4) avaliacdes sobre
exatiddo e reprodutibilidade do teste, que permitiriam
dirimir questdes preliminares, algumas ja reconhecidas por
Matthews et al.®.

E perceptivel a falta de um valor de corte estabelecido
como referéncia para classificar os resultados dos pacientes.
Desde que Matthews et al.®® definiram que individuos
higidos, com menos de 35 anos e peso corporal normal
tinham HOMA-RI = 1T e HOMA-BcC = 100%, a literatura
revela variacdo entre as propostas dos diversos autores
para HOMA-RI: 3,0, definido em estudo envolvendo 90
japoneses higidos e 281 diabéticos do tipo 247; 2,8 + 2,4,
em estudo com 6.511 americanos; 1,96 + 0,57, para
chilenos ndo-obesost; 2,24 £ 1,26, encontrado por Gokcel
et al.?% em turcos, e 2,5 considerado por Taniguchi et al.?
em um estudo que avalia a existéncia de duas variantes de
nao-obesos levemente diabéticos, com e sem RI.
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Tal variacdo pode estar assentada nas diferencas po-
pulacionais. Além disso, podera estar influenciada pela
falta de padronizacdo das condi¢Oes para realizacdo das
medidas de insulina e glicose que servem ao célculo do
indice HOMA, o que se ilustra pela diversidade de sistemas
analiticos utilizados.

Outro elemento importante a ser considerado é a
variabilidade biolégica (VB) da insulinemia que é devida a
fatores como estresse®, exercicio fisico“® e o ritmo pulsatil
de secregdo insulinica®”. Tais fatores contribuem para que
a VB do indice HOMA-RI oscile de 7,1% em nao-diabéti-
cos a 24,2% em diabéticos tipo 2, segundo Jayagopal®?,
ou mesmo 31% para HOMA-RI e 32% para HOMA-BcC,
conforme Matthews et al.¢®.

Tal variabilidade limita o uso clinico do indice e reduz
a sensibilidade e a especificidade do método, assim como
o poder discriminatério entre resultados consecutivos de
um mesmo individuo®®, embora tenha pouco impacto nos
estudos populacionais.

Uma solucdo plausivel sugerida na literatura, inclusive
por Matthews et al.®®, é a coleta de amostras mdltiplas,
pelo menos trés, dentro do periodo de quatorze minutos
em que se completa o ciclo de secrecdo da insulina. Além
disso, as definicdes de comportamento alimentar, sono/vi-
gilia e atividade fisica do paciente nos dias que precedem o
teste podem contribuir para melhorar a reprodutibilidade
dos indices.

Outro detalhe importante a ser considerado para o
possivel sucesso da utilizagdo do HOMA na prética clinica
€ o grau de especificidade analitica do ensaio para medida
da insulina. Niveis de reacdo cruzada com pré-insulina e
outros precursores podem aumentar a variabilidade inter

e intra-ensaio, se considerarmos a tendéncia de individuos
com mais Rl a exibir uma maior fracdo de pré-insulina
circulante que aqueles com menos RI, o que contribuiria,
falsamente, para o achado de elevacdes da insulinemia.
Os ensaios disponiveis tém percentuais de cruzamento
que podem variar de 0,2% a 40%, ou até mais. Os mais
especificos tém sido mais recomendados.

Sente-se falta de estudos que demonstrem a efetiva
utilidade clinica do teste, influenciando na definicdo de
medidas terapéuticas ou preventivas, em comparacdo
com alternativas mais econémicas, tais como a medida
da insulinemia de jejum@, da pré-insulinemia®” %2 ou do
didmetro da cintura® como indicadores de resisténcia a
insulina e preditores de DM2 ou a utilizacdo das corriquei-
ras medidas de glicemias de jejum e pds-prandial, além da
determinacdo de hemoglobina glicosilada e frutosamina,
para acompanhamento terapéutico de DM2 e definicao de
possivel insucesso®®).

Conclusao

N&o obstante a importancia do diagnéstico de Rl para
prevencao de DM2 e DCV, sobretudo, fica clara a necessida-
de de que a escolha da utilizacdo do indice HOMA passe por
uma padronizagéo das condi¢des pré-analiticas e analiticas

de realizacdo do teste, pela definicdo de um valor de corte
amplamente aplicavel ou, pelo menos, pertinente a popu-
lacdo-alvo, bem como pelo estabelecimento de critérios de
interpretacao que orientem as decisdes demandadas dos
resultados, com o que também concorda uma ampla reviséo
sobre os usos do HOMA publicada por Wallace et al.®".
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