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RESUMO

A disfunção das células-  e a resistência insulínica são anormalidades me-
tabólicas inter-relacionadas na etiologia do diabetes tipo 2. Em diversos 
países, tem sido observado o aumento da prevalência de obesidade e diabe-
tes em associação com a presença da resistência insulínica. Nesse contexto, 
é útil a mensuração da resistência insulínica e da capacidade funcional das 
células-  nos indivíduos. Os índices Homeostasis Model Assessment
(HOMA) têm sido amplamente utilizados, representando uma das alternati-
vas para avaliação desses parâmetros, principalmente por figurarem um 
método rápido, de fácil aplicação e de menor custo. Esta revisão discute 
sobre a origem e a evolução dos índices HOMA, bem como as particulari-
dades do método, abordando aspectos relacionados à sua validação e aos 
pontos de corte existentes para sua interpretação. (Arq Bras Endocrinol 
Metab 2008;52/1:32-39)

Descritores: Resistência à insulina; Índice HOMA; Glicemia; Insulinemia

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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INTRODUÇÃO

AMANUTENÇÃO DA GLICEMIA NORMAL DEPENDE principalmente da capacidade 

funcional das células-  pancreáticas (BcC) em secretar insulina e da sensi-

bilidade tecidual à ação da insulina (SI) (1). A disfunção das células-  e a re-

sistência insulínica (RI) são anormalidades metabólicas 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 níveis normais de insulina circulantes, 
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resultando hiperinsulinemia compensatória na tentativa 

de se obter uma resposta fisiológica adequada (3,4).

Estudos têm identificado a RI como um fator pre-

ditor independente de DM2 (5-7). Em virtude de asso-

ciação entre RI e disfunção endotelial, passo inicial para 

o processo de aterosclerose (8,9), também tem-se con-

siderado como fator preditor independente de doença 

cardiovascular (10-12). Em vários países, a incidência 

crescente de RI, associada ao aumento das prevalências 

de obesidade e DM2, tem sido observada (13-18).

Dessa forma, torna-se necessária a utilização de téc-

nicas apropriadas para mensuração da RI e da BcC nos 

indivíduos. O teste de tolerância endovenosa à glicose 

com amostras freqüentes – Frequent Sample IV Glucose 
Tolerance Test (FSIVGTT) (19) para RI e as técnicas de 

clamp euglicêmico e clamp hiperglicêmico para RI e da 

BcC, respectivamente, proporcionam uma mensuração 

direta desses parâmetros, uma vez que analisam os efei-

tos de uma quantidade pré-determinada de insulina 

exógena administrada no indivíduo, além de mensurar 

a quantidade de insulina metabolizada pelos tecidos pe-

riféricos durante a estimulação com insulina (20).

Embora atualmente o clampe euglicêmico–hiperin-

sulinêmico seja considerado a técnica padrão-ouro dis-

ponível, ou seja, de maior acurácia para avaliação da RI 

in vivo, é dispendioso, demorado, invasivo e de alta 

complexidade, sendo inviável sua aplicação em estudos 

populacionais e na prática clínica (1,21). 

Durante as últimas décadas, métodos alternativos para 

a avaliação da RI e da BcC têm sido propostos (19,22). O 

Modelo de Avaliação da Homeostase, mais conhecido 

como índice HOMA, representa uma das alternativas à 

técnica de clampe para avaliação da RI e da BcC, forne-

cendo uma medida indireta da RI ao avaliar, em condições 

de homeostase e jejum, a insulina endógena e a glicemia 

(22). Esse método vem sendo amplamente utilizado, 

principalmente em estudos envolvendo um grande núme-

ro de participantes, por ser um método de fácil aplicação, 

rápido e de menor custo (11,16,23-25).

Diante da importância desse método, o presente 

estudo objetivou revisar a literatura no intuito de des-

crever a origem e a evolução dos índices HOMA, bem 

como as particularidades do método, sua validação e os 

pontos de corte existentes para tais índices.

ÍNDICES HOMA

Histórico e bases fisiológicas

Em 1976, Turner e cols. (26) postularam que os níveis 

insulinêmicos e glicêmicos de jejum eram predominan-

temente regulados por uma relação de feedback entre o 

fígado e as células- . Segundo essa proposta, uma redu-

ção na secreção de insulina levaria o fígado a aumentar 

a glicemia basal até que os níveis normais de insulina 

fossem estabelecidos, inibindo, posteriormente, a se-

creção de glicose pelo fígado por um feedback negativo. 

Desse modo, a glicemia basal seria uma função da BcC, 

e a hiperglicemia seria mantida por uma redução na in-

sulinemia. Por outro lado, o aumento da RI necessitaria 

de um acréscimo nos níveis de insulina na veia porta 

com o objetivo de limitar a liberação de glicose, e a 

glicemia basal seria ligeiramente aumentada até que os 

níveis suficientes de insulina fossem produzidos. Assim, 

a insulinemia basal representaria uma função da RI. Se 

um indivíduo com capacidade funcional da célula-  re-

duzida se tornasse obeso, desenvolvendo RI, a glicemia 

basal tenderia a ser ainda mais elevada com o objetivo 

de manter níveis insulínicos aumentados na tentativa de 

vencer a RI (Figura 1).

A partir desse modelo teórico, postulou-se que a 

deficiência da secreção insulínica pelas células-  poderia 

ser determinada a partir da hiperglicemia apresentada, 

uma vez conhecida a quantidade de insulina secretada 

para determinada concentração glicêmica. Partindo dos 

resultados obtidos em estudos experimentais com ani-

mais e humanos, foi construído um modelo matemáti-

co para estimar o nível de funcionamento das células-

e a SI, os quais seriam proporcionais aos níveis glicêmi-

cos e insulinêmicos no estado basal ou steady state (27).
A partir desse modelo, seria possível avaliar a contribui-

ção da disfunção da célula-  e da RI na etiologia do 

DM, possibilitando a seleção do tratamento mais apro-

priado para tal doença (28). Entretanto, o modelo cita-

do não fazia distinção entre a SI hepática e a periférica, 

assumindo que a RI afeta de forma idêntica o fígado e 

os tecidos periféricos. 

No ano de 1985, Matthews e cols. publicaram um 

modelo mais abrangente chamado Homeostasis Model 
Assessment (HOMA) – Modelo de Avaliação da Homeos-

tase. Esse modelo matemático prediz o nível de RI e 

BcC de acordo com a glicemia e a insulinemia basal. 

Dessa forma, pelo gráfico do HOMA, os valores de gli-

cemia e insulinemia basal podem ser traçados para pre-

dizer o nível de RI e BcC (22). 

O modelo citado anteriormente foi ajustado, dando 

origem a duas equações simplificadas: HOMA1-IR (Ho-
meostasis Model Assessment Insulin Resistance) = (IJ x GJ)/ 

22,5 e HOMA1-%B (Homeostasis Model Assessment -Cell 
Function) = (20 x IJ)/(GJ – 3,5), as quais podem ser usa-

das para estimar a RI e a BcC, respectivamente. Em tais 
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equações, IJ corresponde à insulinemia de jejum em 

mU/L, e GJ, à glicemia de jejum em mmol/L (22). 

Em substituição às dosagens de insulina total de je-

jum, determinada por radioimunoensaio, também são 

utilizados ensaios específicos para insulina ou o peptídeo 
C (22). Entretanto, como a determinação do nível de 
peptídeo C é uma medida robusta da secreção insulínica, 
não sendo considerado um indicador da ação insulínica, 
sua determinação deve ser utilizada apenas para o cálculo 
do HOMA-B%. Na prática, tem sido utilizada apenas a 
insulinemia para cálculo de ambos os índices, uma vez 
que a vantagem teórica citada anteriormente não com-
pensa os gastos e o trabalho adicional para análise das 
amostras (29).

Mais recentemente, foi publicada uma atualização 
do modelo original, o HOMA2, com bases fisiológicas 
mais precisas na predição da resposta homeostática. En-

tre tais modificações, estão a distinção entre RI hepática 

e periférica, a incorporação da estimativa de secreção de 

pró-insulina ao modelo, viabilizando a utilização de en-

saios específicos ou não para insulina e, por último, a 

modificação na curva de secreção insulínica e a inclusão 

ao modelo da perda renal de glicose, possibilitando a 

avaliação da RI e da BcC em concentrações glicêmicas 

> 10 mmol/L (30).

Além de tais modificações, também foi desenvolvi-

do o programa de computador HOMA Calculator, 
com o objetivo de viabilizar e tornar mais rápidos os 

cálculos da SI (%S) e da BcC (%B) (30). Esse programa 

aceita apenas valores correspondentes a um estado de 

homeostase, ou seja, valores glicêmicos muito baixos 

não seriam adequados, pois estariam relacionados a um 

estado de hipoglicemia (29) (Tabela 1).

Figura 1. Relação de feedback entre o fígado e as células-  pancreáticas em indivíduos saudáveis, 
em obesos com RI, em indivíduos com disfunção da célula-  e em obesos diabéticos (26).

Tabela 1. Faixas das dosagens viáveis para cálculo dos índices HOMA2-%S e HOMA2-%B no 
programa HOMA Calculator (31).

Parâmetro bioquímico Dosagem

Glicemia de jejum 3,5-25,0 mmol/L ou 63-450 mg/dL

Insulinemia de jejum 20-400 pmol/L

Insulina plasmática específica 20-300 pmol/L

Peptídeo C plasmático 0,2-3,5 nmol/L
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Considerações técnicas sobre a utilização 
dos índices HOMA
A mensuração da insulinemia deve ser feita em condições 

precisas e reprodutíveis para a determinação da RI e da 

BcC pelo HOMA. O grau de especificidade analítica do 

ensaio utilizado para medir a insulinemia depende dos ní-

veis de reação cruzada com a pró-insulina. Indivíduos 

com maior grau de RI apresentam maiores concentrações 

de pró-insulina. Assim, um ensaio pouco sensível para a 

insulina, apresentando elevada taxa de reação cruzada 

com pró-insulina, poderá resultar em falsos-positivos 

para hiperinsulinemia. A utilização de métodos de radioi-

munoensaio com duplo-anticorpo é recomendada, já 

que permitem pouca ou nenhuma reação cruzada com a 

pró-insulina e seus derivados (32).

É fundamental ainda destacar que a hemólise das 

amostras sanguíneas deve ser evitada, uma vez que, 

quando ela ocorre, há liberação de conteúdo eritrocitá-

rio para o soro, resultando liberação de enzimas proteo-

líticas, que podem degradar hormônios peptídicos (33). 

Estudo realizado in vitro identificou degradação da insu-

lina em até 25%, podendo levar à subestimação das dosa-

gens (34). 

Outro aspecto importante a ser considerado é o nú-

mero de amostras de sangue coletadas. Ao avaliar a re-

produtibilidade do índice HOMA em 18 homens 

diabéticos ou com tolerância normal à glicose (TNG), 

foi verificado um coeficiente de variação de 32% (22). 

Mais recentemente, em estudo realizado com 30 indi-

víduos, identificou-se que a utilização de uma amostra 

única de sangue apresenta um coeficiente de variação 

intra-individual de 10,3% para HOMA-IR e de 7,7% 

para HOMA-%B, comparados com coeficiente de varia-

ção de 5,8% e 4,4%, respectivamente, quando é utiliza-

da a média de três amostras (35).

Essas variações indicam que a coleta de uma única 

amostra sanguínea não seria confiável para estimativa clíni-

ca da RI e da BcC pelo HOMA. Como a liberação de in-

sulina oscila, já que é liberada em ritmo pulsátil, devem ser 

coletadas, pelo menos, três amostras de sangue em je-

jum, uma a cada cinco minutos por 15 minutos. Esse é 

o tempo necessário para que um ciclo de secreção desse 

hormônio seja completado (22).

No entanto, no mesmo estudo citado anteriormen-

te, houve correlação muito forte e altamente significan-

te (r = 0,99; p < 0,0001) entre a insulinemia obtida de 

uma única amostra com a insulinemia média de três 

amostras de sangue, tomadas em intervalos de cinco 

minutos, inferindo que, em estudos populacionais, a 

utilização de apenas uma amostra sanguínea seria su-

ficiente para cálculo dos índices HOMA (35). Em con-

cordância, outros trabalhos encontraram resultados 

semelhantes em indivíduos diabéticos e não-diabéticos 

(32,36).

A interpretação dos resultados obtidos utilizando o 

HOMA também deve ser realizada com cautela. A avalia-

ção da BcC não deve ser realizada de forma isolada e 

sim em conjunto com a avaliação da RI. Existem indi-

víduos que possuem elevada SI e, por isso, secretam 

menor quantidade de insulina. Nesses casos, a avaliação 

isolada da BcC poderia levar ao diagnóstico falso-posi-

tivo para defeito na secreção insulínica (29).

Validação dos índices 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 avaliação desses parâmetros, 

como as técnicas de clamp (20) ou o teste de tolerância 

endovenosa à glicose com amostras freqüentes – FSI-

VGTT (19).

O primeiro trabalho de validação do HOMA1 envol-

veu uma amostra de homens com TNG ou portadores de 

DM2. As correlações encontradas para o HOMA1-IR 

(r = 0,88; p < 0,0001) e HOMA1-B% (r = 0,61; p < 0,01) 

em relação à técnica de clampe euglicêmico foram fortes e 

altamente significantes. Entretanto, o estudo incluía ape-

nas indivíduos do sexo masculino, além do número de 

participantes ser pequeno (n = 22) para um estudo de 

validação (22).

Bonora e cols., avaliando 115 italianos (66 ho-

mens e 49 mulheres), de 19 a 67 anos com variados 

graus de tolerância à glicose e SI, também identifica-

ram correlação forte e altamente significante entre o 

HOMA1-IR e o clampe euglicêmico (r = -0,85; p < 

0,0001), além da concordância 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 distinções entre 

sexo, idade, condição de hipertenso ou normotenso, 

presença ou ausência de obesidade e DM2 ou tolerân-

cia normal à glicose, os resultados de correlação foram 

consistentes para todas essas categorias (32).

No estudo de Lansang e cols., foram avaliados 63 

americanos (49 homens e 14 mulheres) de 18 a 60 

anos, incluindo indivíduos eutróficos e obesos. O HO-

MA1-IR foi considerado uma alternativa à técnica de 

clampe euglicêmico para a avaliação da RI em hiperten-
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sos (r = -0,64; p < 0,0001) e normotensos (r = -0,58; 

p < 0,03) não-diabéticos (37).

Um ensaio clínico foi conduzido durante seis sema-

nas, envolvendo 55 japoneses (44 homens e 11 mulhe-

res), com idade e IMC médios de 54,7±10,6 anos e 23,6 

kg/m², respectivamente. Após intervenção com dieta, 

exercício físico e tratamento com hipoglicemiante oral, 

o HOMA1-IR mostrou-se útil não só para diagnóstico 

(r = -0,613; p < 0,0001), mas também para o acompa-

nhamento da evolução dos pacientes diabéticos (r = 

-0,734; p < 0,0001), uma vez que, assim como o clam-

pe euglicêmico, conseguiu identificar melhoras na RI 

após o tratamento (36).

Em estudo envolvendo a participação de 156 crianças 

e adolescentes americanos (64 do sexo masculino e 92 do 

sexo feminino), incluindo eutróficos e com excesso, as 

correlações encontradas entre o HOMA1-IR e o clampe

euglicêmico foram muito fortes e altamente significantes (r 

= 0,91; p < 0,01). Naquele mesmo estudo, o HOMA1-B% 

também correlacionou-se fortemente com o clampe hi-

perglicêmico, tanto na avaliação da primeira (r = 0,82; 

p < 0,01) quanto na segunda fase de secreção insulínica 

(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 e idosos e com 

variados graus de tolerância à glicose, identificou limi-

tações no HOMA1-IR em relação ao clampe euglicê-

mico para predizer a RI em indivíduos com menor 

IMC (r = -0,441; p < 0,001), menor BcC (r = -0,527; 

p < 0,001) e maiores níveis glicêmicos (r = -0,52; p < 

0,001), uma vez que as correlações foram moderadas 

para esses grupos (34).

Dois outros estudos validaram o HOMA1 em rela-

ção ao FSIVGTT. O primeiro avaliou 162 caucasianos 

(86 homens e 76 mulheres), com TNG e idade entre 

30 a 65 anos, sendo observada correlação moderada e 

altamente significante entre os métodos (r = -0,53; p < 

0,001) (39). Já no estudo de Chang e cols., realizado 

com 214 norte-americanos, de 19 a 88 anos, o HO-

MA1-IR e o FSIVGTT identificaram padrões seme-

lhantes de RI crescente nos indivíduos mais velhos 

comparados aos mais jovens (r = -0,68; p < 0,0001), e 

a concordância entre ambas as técnicas foi moderada 

(kappa = 0,51). Contudo, a correlação (r = 0,37, p < 

0,0001) em toda a amostra e a concordância (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 e o HOMA2-B% também 

foram comparados ao FSIVGTT e apresentaram com-

portamento semelhante ao HOMA1-IR e HOMA1-B%, 

respectivamente (40).

Pontos de corte para os índices HOMA

Entre os principais fatores que influenciam a sensibilida-

de insulínica, destacam-se: a deposição de gordura visceral 

(41), a perda de massa muscular, o envelhecimento (42), 

o sedentarismo (43), as diferenças étnicas (23,44,45) e os 

fatores dietéticos (46). Em virtude de tais fatores, um 

dos aspectos importantes a ser observado na aplicação 

do HOMA com sucesso em uma dada população é a 

presença de pontos de corte específicos para a raça ou a 

faixa etária apresentada pela população estudada ou pon-

tos de corte para populações que se assemelhem ao máxi-

mo àquela em estudo. Para a comparação das prevalências 

de RI entre diferentes populações, é necessário, primei-

ramente, o estabelecimento de valores “normais” de 

HOMA para cada população (29). O diagnóstico da re-

sistência à insulina é de relevância na avaliação da presen-

ça de síndrome metabólica, que se destaca como risco 

para o desenvolvimento de diabetes melito tipo 2 e de 

doença cardiovascular aterosclerótica.

Embora o índice HOMA venha sendo amplamen-

te utilizado, há pouco consenso quanto aos pontos de 

corte para a classificação da RI, o que dificulta sua uti-

lização na pesquisa e, principalmente, na prática clínica. 

Além do mais, ainda não existe padronização entre os 

laboratórios quanto aos tipos de ensaios utilizados 

para a determinação da insulina plasmática, o que 

também é um obstáculo para sua aplicação de forma 

individual para diagnósticos em virtude da grande va-

riabilidade encontrada nos resultados entre diferentes 

laboratórios (47).

Em sua publicação original, o modelo HOMA foi 

ajustado de forma que um indivíduo saudável, com idade 

inferior a 35 anos, apresentasse um valor de HOMA1-IR 

igual a 1 e uma HOMA1-%B igual a 100% (22). Na tabe-

la 2, encontram-se os pontos de corte para o HOMA1-IR 

determinados em diversas populações e faixas etárias. Al-

guns desses trabalhos utilizaram-se da construção de cur-

vas Receiver Operating Characteristic (ROC) (24,48, 49) 

para a determinação de valores ótimos 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 são escassos e não foram encontrados pon-

tos de corte relacionados a esse modelo de avaliação.
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CONCLUSÃO

Desde sua publicação, o modelo HOMA passou por 

alterações que têm tornado seus resultados cada vez 

mais precisos e de mais fácil obtenção. Embora essa não 

seja a técnica com maior acurácia existente, ela repre-

senta uma ferramenta útil para estudos populacionais, 

em virtude da facilidade de sua aplicação e da correla-

ção forte e significante com as técnicas diretas de avalia-

ção da RI e da BcC observadas na maioria dos trabalhos 

de validação. Para diagnóstico ou acompanhamento 

individual, sua utilização ainda requer cautela nas ques-

tões relacionadas à amostragem sanguínea e à padroni-

zação do ensaio a ser utilizado pelos laboratórios na 

dosagem de insulina. Apesar de os estudos ainda serem 

escassos no que se refere à determinação de pontos de 

corte para o HOMA2, provavelmente por ter sido pu-

blicado mais recentemente para o HOMA1, o número 

de publicações ainda é crescente em diversos países, 

devendo-se atentar para os fatores de influência na SI, 

de modo a garantir maior adequação do ponto de corte 

a ser utilizado. 
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