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Introducéo
Ao longo do tempo, testes como o clamp euglicémico-hiperinsulinémico, o teste de

supressdo de insulina e o teste venoso de tolerancia a glicose demonstraram-se
complicados, de elevado custo e de dificilima aplicagdo pratica. A dindmica da
interacdo entre a massa de células beta funcionais, a capacidade de secre¢do de insulina,
a concentracdo plasmatica de glicose, a resisténcia tissular periférica (tecido muscular e
adiposo) e a resisténcia a insulina por parte do figado, sdo os principais elementos
utilizados na geracdo de simulacGes sobre a progreséo do diabetes mellitus tipo 2.

O “Homeostasis Model Assessment” — HOMA- é um modelo matematico desenvolvido
ha mais de quinze anos por DR Matthews, RC Turner e colaboradores do Laboratdrio
de Investigacdo de Diabetes de Radcliffe, Oxford UK, como uma forma alternativa de
quantificar a IR (resisténcia Insulinica) e disfuncdo da célula beta no ser humano com
apenas duas variaveis de facil quantificacdo: Glicose e insulina plasmatica em jejum.

O modelo Matematico HOMA

A concentracdo plasmaética da glicose e de insulina em condic¢Ges de jejum, tanto em
individuos sdos como em pacientes diabéticos tipo 2, se expressa em um nivel
caracteristico para cada pessoa e para cada estado nutricional individual. A
concentracdo basal de insulina é consequéncia da concentracédo de glicose em jejum, da
capacidade secretoria da célula beta e o ritmo de secrecdo pulsatil da insulina (pulsos
com aproximadamente 15 minutos de intervalo). A hiperglicemia basal, que se observa
no diabetes tipo 2, se deve fundamentalmente a uma alteracdo no sistema de
retroalimentacdo existente entre o figado e a célula beta, na qual esta Ultima € incapaz
de controlar a gliconeogenese hepatica e, em um grau muito menor, a IR periférica.

O HOMA representa um modelo matematico “estrutural”, mais que "minimo"” , das
interacdes entre a glicose e a insulina, o qual se tem usado para calcular as diferentes
combinacg6es de hiperglicemia versus insulina plasmatica normal, baixa ou elevada. O
HOMA incorpora fungdes matematicas separadas que descrevem as respostas
fisioldgicas a insulina e a glicose dos diferentes 6rgdos implicados na homeostase da
glicose, tais como o musculo, figado, tecido adiposo, pancreas, tecidos periféricos
relativamente insensiveis a insulina para o transporte de glicose e, inclusive, a
concentracdo de péptido C, pro-insulina e até as perdas renais de glicose quando
ultrapassam seu limiar de reabsorcdo. As predicdes geradas por este modelo estdo de
acordo com os resultados obtidos em seres humanos através do clamp euglicémico-
hiperinsulinémico. Desta forma, se criou uma prova formal para determinar o grau de
sensibilidade periférica a insulina e a capacidade funcional da célula beta pancreética,
mediante a determinacao da concentracdo de glicose e insulina plasmatica em jejum. Os
resultados estimados através do HOMA foram comparados com o Clamp
hiperinsulinémico-euglicémico, o teste de tolerancia venosa a glicose, o nivel de
obesidade, os niveis de insulina em jejum e estudos celulares em mondcitos e
eritrocitos. Em todos os casos, 0s coeficientes de correlacdo demonstraram resultados
6timos, tanto quanto ao desempenho deste modelo na quantificacdo da IR e, com
resultados ndo tdo bons, quanto a capacidade secretdria da célula beta pancreética.




Geracdo do modelo matematico

HOMA R = Insulinajejum (MUI/mML) x Glicosejejum (Mmmol/L) / 22,5
Glicose em mmol/L = Glicose em mg/dL dividido por 18.

Asumindo que um individuo é completamente sdo, com um indice de massa corporal
normal e sem antecedentes familiares de diabetes mellitus, presume-se que 0 HOMA
beta cell (ou funcionamento da célula beta calculado pelo HOMA) estara em torno de
100% e o HOMA IR (ou indice de insulino-resisténcia) estara muito proximo a 1.
Valores maiores que 1 representardo um nivel crescente de insulino-resisténcia.

Estudo das Férmulas HOMA
Considerando-se 0 modelo sdo, onde a secre¢do potencial da célula beta é de 100%, se
aplicarmos na férmula teremos:

100 = 20 x Insulinajejym (MUI/mL) / Glicosejejum (Mmol/L) — 3,5

Se analisamos agora o grafico gerado pelo modelo matematico e buscamos nele uma
concentracdo de glicose em jejum e a concentracdo equivalente de insulina plasmatica
em jejum que corresponda a valores de funcionamento da célula g de 100%, como por
exemplo glicose de 80 mg/dL ou 4,5 mmol/L e insulina de 5 pUIl/mL, podemos
substituir na formula anterior:

100 =20 x 5 (uUI/mL) / 4,5 (mmol/L) - 3,5

100 =20 x5 (uUI/mL) / 1

100 x 1 =20 x5 (uUI/mL)

100 =20 x 5 (MUI/mL)

100/5=20

20=20

Igualmente ao caso anterior, pode-se aplicar 0 mesmo raciocinio para a férmula que
representa a sensibilidade insulinica, ou HOMAg:

HOMA\r = Insulinajejum (MUI/mL) x Glicosejejum(mmol/L) / 22,5

Para este caso, o valor ideal de sensibilidade insulinica para um individuo é de 1, o qual
pode ser substituido na férmula:

1 = Insulinajejum (LU1/mL) X Glicosejejum(mmol/L) / 22,5



Podemos utilizar a mesma concentracdo de glicose com sua correspondente
concentracdo de insulina da formula anterior, ou seja, glicose de 80 mg/dL ou 4,5
mmol/L e insulina de 5 pUI/mL e substituir os valores na férmula:

1 =5 (uUl/mL) x 4(mmol/L) / 22,5
1=225/225
22,5=225

Comprova-se desta forma que ambas as formulas estdo corretas em concepcao, e que
seu modelo aplica-se, especialmente em situacdes onde o grau de disfungéo ainda ndo é
muito intenso. Entretanto, faléncias severas da célula beta tornam o modelo pouco
sensivel e acurado, e sua aplicabilidade tende a ser perdida.

Aplicacdo préatica do modelo

Desde cedo, ao aplicar-se as formulas, percebeu-se que 0 HOMA-IR tinha uma acurécia
diagndstica maior e um melhor indice de correlagdo com os resultados de trials clinicos
que 0 HOMA beta cell.

A definicdo de uma faixa de referéncia para estes indices tem sido infrutifera, uma vez
que a auséncia de padrdes reprodutiveis e rastreaveis dos diferentes ensaios de insulina
tornam sua dosagem objeto de grande dispersdo quando se comparam diferentes
desenhos analiticos. Assim, assumir-se um cut-off universal é inaplicavel. Desta forma,
cada laboratorio deve adotar limites de referéncia a partir de trabalhos que utilizaram
ensaios idénticos ou similares aos praticados pelo servigo ou laboratorio em questéo.
Conforme as definigdes de calibrador, tipo de anticorpos, estrutura do ensaio, antigenos
reconhecidos, marcador e capacidade do fotbmetro que utilizamos, podemos inferir que
nosso cut-off (laboratério Morales) para HOMA-IR deve ser proximo de 2,7 para
definir resisténcia insulinica e para HOMA-Beta cell deve ser proximo a 250% para
definir hiper-secrecdo de insulina e proximo a 60% para secrecdo insuficiente de
insulina.

Alguns autores sugerem, para ensaios com desenhos proximos, mas com antigenos
diferentes sendo reconhecidos, um cut-off de 3.65 para HOMA-IR associado com IMC
> 27,5 ou HOMA-IR > 4,5 isoladamente como indicativo de resisténcia insulinica, com
acuracia diagnostica em torno de 90%.

A deteccdo da existéncia de Sindrome Metabolica tem se revelado marcador de
resisténcia insulinica de excelente acuracia, sendo superior ou, na pior das hipdteses,
semelhante ao indice HOMA-IR, quanto a sensibilidade e especificidade diagnosticas.




