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ARTIGO DE REVISÃO/REVIEW ARTICLE

Resumo

O Diabetes mellitus é uma das mais comuns doenças crônicas no mundo e o diagnóstico é frequentemente laboratorial. O monitoramento constante 
e o controle glicêmico reduzem as complicações micro/macrovasculares e os impactos do diabetes. Portanto, compreender o que há de mais atual 
em relação ao diagnóstico do diabetes é fundamental. Esta revisão narrativa, baseada na busca de literatura na base de dados PubMED utilizando os 
descritores, em inglês e português, “diabetes”, “diabetes mellitus”, “diabetes gestacional”, “diagnóstico do diabetes”, “teste de sobrecarga de glicose”, “TTGO” 
e “curva glicêmica”, tem por objetivo abordar os critérios atuais para o diagnóstico do diabetes, incluindo o diabetes gestacional, e destacar os ensaios 
laboratoriais utilizados no diabetes, com ênfase nos testes de sobrecarga de glicose. 
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Abstract

Diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases worldwide, and its diagnosis is often laboratory-based. Continuous monitoring and glycemic 
control reduce micro/macrovascular complications and the overall impact of diabetes. Therefore, understanding the latest advances in diabetes diagnosis 
is essential. This narrative review, based on a literature search on the PubMed database using the descriptors in both English and Portuguese, “diabetes”, 
“diabetes mellitus”, “gestational diabetes”, “diabetes diagnosis”, “glucose overload tolerance”, “OGTT” and “glycemic curve”, aims to discuss current criteria 
for diabetes diagnosis, including gestational diabetes, and to highlight the laboratory assays used in diabetes, with an emphasis on glucose load tests.  
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INTRODUÇÃO

Diabetes mellitus é o nome dado a um grupo hetero-
gêneo de distúrbios metabólicos decorrentes da falta e/ou 
incapacidade da insulina em exercer adequadamente seus 
efeitos, resultando em hiperglicemia crônica.(1)  

O diabetes apresenta um longo período subclínico defi-
nido por hiperglicemia e pode permanecer sem diagnóstico, 
caso não seja realizada uma triagem ou outros mecanismos 
de identificação precoce. Em todos os tipos de diabetes, o alvo 
primário para minimizar as consequências da hiperglicemia 
crônica é o controle glicêmico.(2) Por esta razão, o laboratório 
de análises clínicas é essencial para o diagnóstico e monito-
ramento desta condição. 

Três exames laboratoriais são utilizados para fins diag-
nósticos: a glicemia, de jejum (GJ) e ao acaso ou randômica 
(GR), o teste de tolerância à glicose via oral (TTGO) e a hemo-
globina glicada fração A1c (HbA1c).(3) 

A determinação da glicemia após 8 horas em jejum 
informa a concentração glicêmica no momento da coleta, 
visto que reflete a regulação da glicose no estado pós-absor-
tivo, em que se espera um aumento da razão dos hormônios 
glucagon/insulina no plasma. A HbA1c reflete a glicemia 
média dos últimos 2 a 3 meses, avaliando o status glicêmico 
de longo prazo. E o TTGO reflete o metabolismo da glicose 
e a resposta da liberação de insulina após uma sobrecarga 
controlada de glicose.(4) Cada um dos exames apresenta 
vantagens e desvantagens que devem ser ponderadas.

Esta revisão narrativa, baseada na busca de literatura na 
base de dados PubMED utilizando os descritores, em inglês e 
português, "diabetes", “diabetes mellitus”, “diabetes gestacio-
nal”, "diagnóstico do diabetes", "teste de sobrecarga de glicose", 
"TTGO” e “curva glicêmica”, tem como objetivo informar sobre 
os critérios atuais para o diagnóstico do diabetes, incluindo 
o diabetes gestacional, e destacar ensaios laboratoriais utili-
zados no diabetes, com ênfase nos testes de sobrecarga de 
glicose, destacando suas diferenças, finalidades e limitações.

CRITÉRIOS ATUAIS PARA O DIAGNÓSTICO 
LABORATORIAL DO DIABETES

Em março de 2024, o posicionamento da Federação Inter-
nacional de Diabetes (IDF, International Diabetes Federation) 

reuniu evidências de que a glicemia determinada 1 hora 
após a sobrecarga de glicose via oral (TTGO-1h) é mais eficaz 
na classificação do estado glicêmico quando comparada 
com dosagens isoladas de GJ ou HbA1c, além de permitir 
a detecção precoce de pessoas com risco aumentado para 
progressão para Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), caracte-
rística também conhecida como pré-diabetes. 

Diversos estudos fundamentaram a recomendação da 
TTGO-1h para o diagnóstico de diabetes e pré-diabetes, por 
ser um preditor mais sensível de DM2, doença cardiovas-
cular, microangiopatia e mortalidade em comparação com 
os critérios usados até então,(5-9) com destaque para uma 
metanálise de 15 estudos totalizando 35.551 participantes 
representando etnias caucasianas e não caucasianas (46,2%), 
incluindo ameríndios, japoneses, mexicanos americanos e 
sul-asiáticos. Este estudo identificou que o valor de corte 
de TTGO-1h de 209mg/dL apresentou boa sensibilidade e 
especificidade para detectar o DM2. Ao valor de corte de 
209mg/dL (IC 95% 10,6, 12,6) foi associado uma sensibilidade 
de 0,92 (0,87, 0,95), especificidade de 0,91 (0,88, 0,93), com 
área sob a curva (AUC) de 0,939 (região de confiança de 
95% para sensibilidade, 0,904, 0,946) e um valor preditivo 
positivo de 45%.(10)

Com base nestas premissas, o posicionamento reco-
menda o uso de glicemia no TTGO-1h com pontos de corte 
validados de 155mg/dL (8,6 mmol/L) para hiperglicemia 
intermediária e ≥209mg/dL (11,6 mmol/L) para caracterizar 
o DM2. A hiperglicemia intermediária, ou “pré-diabetes”, é 
um estado que abrange a região entre uma glicemia “normal” 
e aquela que caracteriza o diabetes, e inclui os quadros de 
glicemia de jejum alterada e tolerância diminuída à glicose.(11)

Assim, no Brasil, os critérios laboratoriais atuais para o 
diagnóstico de diabetes e pré-diabetes consideram este 
novo ponto de corte e são assim definidos: glicemia de 
jejum acima de ou igual a 126mg/dL, HbA1c maior ou igual 
a 6,5%, glicemia no TTGO-1h acima de ou igual a 209mg/dL 
ou glicemia no TTGO-2h acima de ou igual a 200mg/dL. Se 
somente um exame estiver alterado, este deverá ser repe-
tido para confirmação. Na presença de sintomas típicos de 
hiperglicemia (poliúria, polidipsia, polifagia, perda de peso 
rápida ou cetoacidose), é recomendado que o diagnóstico 
seja estabelecido com a glicemia plasmática obtida ao acaso, 
quando esta for acima de ou igual a 200mg/dL (Tabela 1).(4)
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DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DO DIABETES 
GESTACIONAL

O Diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como 
uma intolerância aos carboidratos a qual se inicia durante 
a gestação, porém não preenche critérios diagnósticos de 
DM fora da gestação.(12) 

O diagnóstico de DMG também tem evoluído ao longo 
dos anos para identificar a hiperglicemia detectada pela 
primeira vez na gestação. Duas categorias podem ser evi-
denciadas durante a gestação: diabetes manifesto que foi 
evidenciado apenas na gestação (do inglês, overt diabetes) 
ou DMG.(12)

Em 1979, o Grupo Nacional de Dados de Diabetes (Natio-
nal Diabetes Data Group – NDDG) recomendou a realização 
de um teste de desafio com a administração de 50g de 
glicose e dosagem de glicemia após 1 hora, na primeira 
consulta pré-natal de mulheres grávidas com fatores de risco, 
conhecido como teste de O'Sullivan. Este exame tinha por 
objetivo o diagnóstico de DMG antes de 24 a 28 semanas de 
gestação, o diabetes gestacional de início precoce. No caso 
de resultado positivo, seria realizado um TTGO de 3 horas 
com sobrecarga de 100g de glicose.(13)

Em 2010, a Associação Internacional de Grupos de Estudo 
sobre Diabetes e Gravidez (International Association of the 
Diabetes and Pregnancy Study Groups – IADPSG) desenvolveu 
novos critérios diagnósticos de DMG com base nos resultados 
do estudo prospectivo Hiperglicemia e Resultado Adverso 
na Gravidez - HAPO, do inglês Hyperglycemia and Adverse 
Pregnancy Outcome. O critério da IADPSG propôs usar um 
valor de GJ de 92 a 126mg/dL durante as primeiras 24 semanas 

de gestação para definir DMG de início precoce. Este limite é 
idêntico ao usado após 24 semanas de gravidez.(14)

Em 2011, a Associação Americana de Diabetes (Ameri-
can Diabetes Association – ADA) e, em 2013, a Organização 
Mundial de Saúde – OMS acataram os critérios do IADPSG 
para o diagnóstico de DMG.(15) Entretanto, a OMS destacou 
que, caso a glicemia após sobrecarga seja ≥ 200mg/dL seria 
definida a presença de DM diagnosticado na gestação (overt 
diabetes), e não de DMG.(12)

Em 2017, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) junta-
mente com a Federação Brasileira das Associações de Gineco-
logia e Obstetrícia (FEBRASGO), a Organização Pan-americana 
de Saúde (OPAS) e o Ministério da Saúde do Brasil definiram 
uma proposta conjunta de padronização do rastreamento 
e diagnóstico do DMG no país. Os critérios brasileiros foram 
adaptados dos critérios da OMS,(16) conforme fluxograma 
da Figura 1.

Na primeira consulta pré-natal de gestantes sem conheci-
mento do diagnóstico prévio de DM, é recomendado solicitar GJ 
com o objetivo de detectar diabetes manifesto (overt diabetes) 
e DMG precoce. O diagnóstico de DMG deve ser considerado 
nas gestantes com GJ entre 92mg/dL e 125mg/dL em qualquer 
momento da gestação. Para todas as gestantes sem diagnóstico 
prévio de DM, independentemente da presença de fatores de 
risco, é recomendado que a investigação diagnóstica do DMG 
seja feita entre a 24ª e 28ª semana de gestação, através da 
realização de TTGO, com dosagem da glicose plasmática em 
jejum, 1 e 2 horas após a ingestão de 75g de glicose anidra. 
No rastreamento do DMG, após a 24a semana, quando o valor 
da glicemia de 2 horas no TTGO com 75g estiver ≥ 200mg/
dL deve ser considerada a presença de DM diagnosticado na 
gestação (overt diabetes; diabetes manifesto) e não de DMG.(16)

Outras estratégias são recomendadas por entidades 
internacionais, como é o caso do Colégio Americano de 
Obstetras e Ginecologistas (American College of Obstetricians 
and Gynecologists - ACOG), que endossou uma abordagem 
em duas etapas, conhecido como estratégia de dois passos 
ou two-step.(17)  Ou seja, o diagnóstico do DMG pode ser rea-
lizado com qualquer uma das duas estratégias: 1. One-step 
ou estratégia de um passo: que é o TTGO de 75g derivado 
dos critérios do IADPSG, já mencionado anteriormente, ou 
2. Two-step ou estratégia de dois passos: que é uma abor-
dagem mais antiga de “duas etapas” com uma triagem de 
50g, sem jejum, seguida por um TTGO de 100g para aqueles 
com triagem positiva. Esta estratégia se baseia nos critérios 
de O'Sullivan e Mahan.(3) 

Tabela 1
Critérios laboratoriais para o diagnóstico de diabetes e pré-diabetes

Critérios Normal Pré-diabetes Diabetes

Glicemia de jejum* < 100mg/dL 100-125mg/dL ≥ 126mg/dL

Glicemia ao acaso** - - ≥ 200mg/dL

Glicemia de 1 hora no TTGO# < 155mg/dL 155-208mg/dL ≥ 209mg/dL

Glicemia de 2 horas no TTGO# < 140mg/dL 140-199mg/dL ≥ 200mg/dL

HbA1c < 5,7 % 5,7-6,4% ≥ 6,5 %

Legenda: TTGO: teste de tolerância à glicose via oral; HbA1c: hemoglobina glicada. * Associada a sintomas clássicos 
de diabetes. ** Considera-se como jejum a cessação de ingesta calórica de 8 a 12 horas. # Carga oral equivalente a 
75g de glicose anidra diluída em água. 

Fonte: Adaptado de Rodacki et al., 2024.(4)
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Na estratégia one-step, o TTGO é realizado com 75g de 
glicose e o diagnóstico de DMG é feito quando qualquer 
um dos seguintes valores de glicose plasmática é atingido 
ou excedido: glicose plasmática ³ 92mg/dL, glicose plasmá-
tica de 1 hora ³ 180mg/dL, glicose plasmática de 2 horas ³ 
153mg/dL. Na estratégia two-step, se a glicose plasmática de 
1 hora após a carga com 50g de glicose, sem jejum, realizada 
entre a 24a e 28 a semanas de gestação em indivíduos sem 
diagnóstico prévio de diabetes for ³ 130, 135 ou 140mg/dL, 
é realizado um segundo passo; o TTGO com 100g de glicose, 
após jejum. Neste caso, o diagnóstico de DMG é feito quando 
pelo menos dois dos seguintes quatro valores de glicose 
plasmática (medidos em jejum, 1, 2 e 3 horas durante o 
TTGO) são atingidos ou excedidos: glicemia plasmática em 
jejum: 95mg/dL, glicose plasmática de 1 hora ³ 180mg/dL, 
glicose plasmática de 2 horas: 155mg/dL, glicose plasmática 
de 3 horas: 140mg/dL. 

Uma vez que diferentes critérios diagnósticos identificarão 
diferentes graus de hiperglicemia materna e risco materno/
fetal, existe grande discordância entre especialistas sobre 
qual é a melhor estratégias para o diagnóstico de DMG.(18-20)

EXAMES LABORATORIAIS NO CONTEXTO DO 
DIABETES

Cada um dos exames laboratoriais recomendados para 
o diagnóstico do diabetes tem vantagens e limitações, resu-
midas na Tabela 2. 

A GJ apresenta boa reprodutibilidade, é amplamente 
disponibilizada em serviços de saúde e os métodos analíti-
cos para sua determinação já estão bem estabelecidos. No 
entanto, sua análise requer jejum e seus valores podem ser 
afetados por condições agudas e quadros de estresse, por 
exemplo, comuns durante coletas pediátricas. Além disso, 
em amostras coletadas sem inibidores de glicólise, como 
o fluoreto ou iodoacetato, a glicose pode reduzir de 5% a 
7% por hora, podendo afetar a interpretação do ensaio.(22) 
Os laboratórios clínicos utilizam primariamente métodos 
enzimáticos, sendo a glicose oxidase e hexoquinase-UV os 
predominantes para a quantificação da glicose plasmática, 
os quais são bem estabelecidos e reprodutíveis. Para evitar 
erros de classificação de indivíduos, a dosagem da glicose 
deve minimizar o erro analítico total e os métodos devem 

Figura 1
Classificação da hiperglicemia em gestantes sem DM previamente diagnosticado.

Legenda: DM: Diabetes mellitus; TTGO: teste de tolerância à glicose via oral.

Fonte: Adaptado de Zajdenverg et al., 2024.(16)
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ser isentos de vieses mensuráveis. Com base na variação 
biológica, a medição da glicose deve ter imprecisão analítica 
£ 2,4%, bias £ 2,1% e erro total £ 6,1%.(21)

A HbA1c apresenta como características relevantes não 
necessitar de jejum e indicar a glicemia média pregressa entre 
2 a 3 meses. Entre as desvantagens deste exame estão o custo 
expressivamente maior quando comparado ao da GJ e sua 
disponibilidade limitada em alguns países em desenvolvi-
mento. Além disso, por ser uma medida indireta da glicemia, 
pode sofrer influência de alguns fatores não glicêmicos, como 
variantes de hemoglobina, medicamentos (hidroxiureia, vita-
mina C, aspirina etc.), raça, idade, função renal, entre outros.

(22) O método utilizado para a determinação da HbA1c deve 
ser certificado pelo Programa Nacional de Padronização de 
Glicohemoglobina (National Glycohemoglobin Standardi-
zation Program – NGSP, www.ngsp.org) e padronizado ou 
rastreável ao ensaio de referência do Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT). Só assim os resultados de HbA1c 
de diferentes laboratórios são harmonizados e comparáveis   
com os reportados no DCCT.(3) 

Alguns estudos sugerem que a GJ é mais precisa que 
a HbA1c no diagnóstico de diabetes; enquanto a HbA1c 
se mostra mais específica, porém menos sensível quando 
comparada à GJ e ao TTGO.(23,24)

Tabela 2
Vantagens e limitações dos exames laboratoriais de rotina para o diabetes

Ensaio Vantagem Limitação

GJ • Quantificação automatizada simples
• Baixo custo
• Amostra única
• Disponível em todos os locais
• Critérios estabelecidos

• Necessita jejum ≥ 8 horas
• Variabilidade biológica grande
• Variação diurna
• Amostra não é estável (“glicólise”)
• Vários fatores afetam a concentração da glicose (estresse, doença aguda)
• A concentração varia com a fonte da amostra (venosa, capilar ou arterial)
• Concentração no sangue total diferente do plasma
• A GJ tem menor associação com as complicações do DM (comparado à HbA1c)
• Reflete a homeostase da glicose em um único momento no tempo

TTGO • Indicador sensível do risco para desenvolver diabetes
• Marcador precoce de comprometimento da homeostase da glicose

• Baixa reprodutibilidade
• Preparo longo do paciente 
• Teste demorado e inconveniente para o paciente
• Dose oral de glicose pode ser impalatável
• Maior custo
• Influenciado por vários medicamentos
• Sujeito às mesmas limitações da GJ, como amostra não estável
• Necessidade de realizar o teste pela manhã

HbA1c • Paciente não necessita de jejum
• Amostra pode ser obtida em qualquer horário do dia
• Pequena variação biológica
• Amostra estável
• Não afetado por fatores agudos como estresse e exercício
• Reflete a concentração de glicose em longo período anterior à coleta
• Dosagem padronizada (NGSP)
• Amostra única de sangue total
• A concentração prediz o desenvolvimento de complicações microvasculares 

do DM
• Aplicação na orientação do tratamento.

• Pode ser alterada por outros fatores além da glicose, como alteração no tempo 
de vida dos eritrócitos, etnicidade

• A presença de hemoglobinopatias interfere no resultado
• Pode não estar disponível em todos os laboratórios
• Custo maior

Legenda: GJ: glicemia de jejum; TTGO: teste de tolerância à glicose via oral; HbA1c: hemoglobina glicada; NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program (Programa Nacional de Padronização de Glico-hemoglobina).

Fonte: Adaptado de Sacks et al., 2023.(21)
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A GJ e a HbA1c são os exames laboratoriais recomen-
dados e amplamente utilizados em razão da sua relativa 
conveniência e reprodutibilidade em comparação com o 
TTGO. O TTGO apresenta a melhor sensibilidade entre os 
três exames e é considerado padrão ouro para a detecção 
de pessoas sob risco aumentado para o desenvolvimento de 
diabetes, classificadas como pré-diabetes ou hiperglicemia 
intermediária. A HbA1c tem baixa sensibilidade (47% a 67%) 
e alta especificidade (98% a 99%) para o diagnóstico de DM, 
em relação à glicemia determinada 2 horas após a sobrecarga 
de glicose via oral com dose de 75g de glicose (TTGO-2h).(4) 

O TTGO-2h apresenta elevada variabilidade (16,7%) 
quando comparado à GJ (5,7%) e à HbA1c (3,6%).(25) Logo, 
entre as desvantagens do TTGO estão a baixa reprodutibi-
lidade, o tempo prolongado para a realização do exame e 
a possibilidade de desconforto (náusea e vômitos) após a 
ingesta da sobrecarga de glicose.(22)

A acurácia e a aplicabilidade dos exames laboratoriais 
para fins de diagnóstico da hiperglicemia são analisadas 
através de estudos clínicos, e diferentes estratégias e valores 
de corte vêm sendo propostos no decorrer do tempo. Há 30 
anos, por exemplo, valores de glicemia de jejum acima de ou 
iguais a 140mg/dL eram usados para diagnosticar diabetes, 
e não existia a categoria de risco aumentado para diabetes, 
hoje denominada “pré-diabetes”.(26) Os critérios diagnósticos 
para diabetes também evoluíram ao longo do tempo para 
incorporar a HbA1c a partir de 2010, previamente utilizada 
apenas para o monitoramento.(27,28) 

Testes de Sobrecarga de Glicose
A tolerância à glicose avalia a capacidade do organismo 

responder a uma carga de glicose.(29) Todo exame em que 
há ingesta oral de quantidade conhecida de glicose anidra 
diluída em água, com posterior determinação da glicemia 
plasmática em tempo pré-definido, é chamado de teste de 
sobrecarga de glicose. No Brasil, o teste de tolerância à glicose 
via oral (TTGO), com dosagem da glicose plasmática em 
jejum, seguida de determinação da glicemia 1h e 2h após 
a sobrecarga é, genericamente, denominado de teste de 
sobrecarga de glicose. Entretanto, a dosagem de glicemia 
de jejum, seguida de 5 ou 6 determinações de glicemia em 
tempos definidos, após sobrecarga de glicose, como por 
exemplo os tempos 0 (jejum), seguidos de coletas aos 30, 
60, 90, 120 e 180 minutos, conhecida como curva glicêmica, 
também é um teste de sobrecarga de glicose.(30) Este exame 
é frequentemente solicitado pelos clínicos, embora não 

existam intervalos de referência e critérios de corte definidos 
ou recomendados na literatura atual.

TTGO-1h e TTGO-2h
O TTGO foi proposto há mais de 100 anos como uma 

dosagem capaz de avaliar a resposta do organismo a uma 
carga suprafisiológica de glicose.(31) Seu uso como ferramenta 
no contexto do diagnóstico do diabetes evoluiu considera-
velmente ao longo do último século.(32)

O TTGO é o método de referência para a avaliação da 
tolerância à glicose, apesar da reprodutibilidade reconhe-
cidamente baixa e de apresentar um elevado coeficiente 
de variação no TTGO-2h.(33,34) As evidências reforçam que o 
TTGO-1h é mais eficaz na classificação do estado glicêmico 
quando comparado a dosagens isoladas de GJ ou HbA1c. Indi-
víduos com hiperglicemia intermediária (pré-diabetes) e DM2 
apresentaram maior adiposidade, pressão arterial, ácido úrico, 
pior perfil lipídico e inflamatório e redução progressiva de 
sensibilidade à insulina, quando comparados com indivíduos 
normoglicêmicos. O TTGO-1h consegue identificar indivíduos 
com este perfil de risco cardiometabólico desfavorável.(35)

Deve ser destacado que o TTGO é o ensaio de referên-
cia para o diagnóstico de DMG, em que as concentrações 
plasmáticas de glicose em jejum apresentam sensibilidade 
diagnóstica reduzida. Relevante apontar que, em gestantes 
sem diagnóstico prévio de DM, um TTGO alterado pode ser 
fator de risco independente para hiperglicemia pós-parto.(17,36)  

Curva glicêmica
A determinação seriada de glicemia após sobrecarga 

com glicose permite a observação de uma curva glicêmica, 
definida pelo padrão de aumento e queda das concentrações 
de glicose após a sobrecarga de glicose. A forma da curva 
reflete, portanto, a função das células beta pancreáticas e o 
risco metabólico.(29) Diferenças no formato da curva glicêmica 
são documentadas desde a década de 1950, porém só recen-
temente pesquisadores consideraram usar as características 
da curva de glicose como uma ferramenta preditiva.(37) 

Estudos têm evidenciado que o formato da curva de 
glicose pode ser utilizado para predizer a intolerância à gli-
cose e o risco de progressão para DM2.(30,38) O perfil da curva 
glicêmica é definido como monofásico, bifásico ou trifásico, 
ou não classificado, conforme representado na Figura 2. Uma 
curva monofásica pode ser definida como um aumento na 
glicemia entre 30 e 90 minutos seguido por um declínio entre 
90 e 120 minutos. Uma curva de resposta bifásica pode ser 
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definida como uma diminuição da glicose após um aumento 
inicial, seguida por um segundo aumento.(39) O padrão bifásico 
é encontrado em 20% a 30% dos adultos sem diabetes.(38)

Indivíduos com uma curva monofásica apresentam 
menor sensibilidade à insulina e diminuição da função das 
células em comparação com indivíduos com uma curva bifá-
sica.(40,41) Um perfil de resposta glicêmica bifásica ou trifásica 
(não classificada), caracterizado por aumento, queda e sub-
sequente aumento de glicose após a sobrecarga glicêmica, 
tem sido associado a melhor função das células beta e con-
centrações mais baixas de glicose em comparação com um 
padrão monofásico.(37,41-43) Uma coorte multiétnica de adultos 
com diagnóstico recente de DM2 comparou as diferenças no 
formato da curva glicêmica, considerando sexo, raça, índice 
de massa corporal e diferenças metabólicas entre os dois 
formatos de curva mais comuns, monofásico e de aumento 
contínuo (apenas elevação da concentração de glicose no 
período do exame). O grupo estudado que apresentou curva 
com aumento contínuo da glicose foi associado com maior 
disfunção de células beta e valores de HbA1c mais elevados 
em comparação ao grupo com curva de padrão monofásico. 

Estes dados sugerem que a forma da curva pode também 
servir como um biomarcador para diabetes.(29)

FATORES QUE INFLUENCIAM O TESTE DE 
SOBRECARGA DE GLICOSE

A performance do TTGO é diretamente afetada por fato-
res pré-analíticos e analíticos, além daqueles relacionados 
à dosagem laboratorial da glicemia. A reprodutibilidade do 
TTGO tem sido questionada por décadas, mas este exame 
continua sendo considerado “padrão ouro” para o diagnóstico 
de DM2 e DMG.(44-46)

Fatores pré-analíticos, como a variação biológica ou 
intraindividual, o esvaziamento gástrico, a solução de glicose 
para a sobrecarga de diferentes fabricantes, a liberação de 
hormônios hiperglicemiantes como o cortisol e a adrenalina, 
a idade e o sexo podem afetar a reprodutibilidade do TTGO;(47) 
assim como fatores analíticos, como a calibração do anali-
sador, o método e os reagentes utilizados na determinação 
da glicemia plasmática.(47,48) Estas variáveis fazem com que o 
TTGO apresente reprodutibilidade de 64% a 80%.(47,49)

Figura 2
Padrões de formato da curva glicêmica.

Legenda: O eixo das ordenadas, numerado de 0 a 14, representa a concentração de glicose plasmática, em mmol/L. O eixo das abscissas, numerado de 0 a 180, representa o tempo, em minutos. A linha azul representa uma curva glicêmica de 
padrão monofásico. A linha vermelha representa uma curva glicêmica de padrão bifásico. A linha verde representa uma curva glicêmica de padrão trifásico.

Fonte: Adaptado de Cheng et al., 2019.(37)
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Na sequência, apresentamos e discutimos alguns fatores 
que influenciam este exame.

Dieta
O preparo adequado para a realização do TTGO é funda-

mental para evitar resultados falsamente elevados em razão 
da baixa ingesta de carboidratos nos dias que antecedem o 
exame. Os mecanismos pelo qual dietas com baixo teor de 
carboidratos afetam o metabolismo da glicose são complexos 
e não estão totalmente compreendidos. Alguns propõem 
que o mecanismo se deve em parte à perda da primeira fase 
de liberação de insulina, resultando na redução da captação 
periférica e hepática de glicose e na supressão incompleta 
da produção hepática de glicose. A baixa ingesta de carboi-
dratos também afeta a sensibilidade à insulina, além de estar 
associada a um aumento nos ácidos graxos livres no plasma, 
o que pode reduzir a secreção de insulina.(50)

Alguns estudos mostraram que uma dieta com baixa 
ingesta de carboidratos não afetaria o resultado do TTGO 
e que manter a dieta usual antes de se submeter ao exame 
refletiria melhor a capacidade do indivíduo de metabolizar 
a glicose.(51,52) Contudo, para manter uma abordagem padro-
nizada e aumentar a reprodutibilidade do método, o TTGO 
deve ser precedido por dieta sem restrição de carboidratos e 
com ingesta mínima diária de 150g de carboidratos durante 
os 3 dias que antecedem o exame, o qual deve ser realizado 
após jejum de 8 a 10 horas.(3,53)

Exercícios físicos
A prática de exercícios físicos pode alterar resultados 

de exames laboratoriais. Apesar dos dados contraditórios 
da literatura sobre a duração e intensidade do exercício que 
afetaria o resultado de exames, a atividade física influencia 
a forma como o organismo processa os nutrientes, como 
a glicose.(54-56) 

No início da atividade física, ocorre uma inibição da 
secreção de insulina e, consequentemente, hiperglicemia. 
Este mecanismo ocorre para fornecer energia para o orga-
nismo. Elevação na glicemia plasmática pode ser observada 
4 horas após exercícios extenuantes como uma maratona, 
retornando ao basal dentro de 24 horas.(57)

Após esta fase inicial de hiperglicemia, a glicose é utilizada 
pelas células musculares de forma independente da insulina, 
provavelmente por aumento no número de transportadores 
de membrana ativos, ocasionando hipoglicemia. A redução 

prolongada da concentração de glicose é influenciada pela 
adrenalina – antagonista da insulina – que deixa de ser 
liberada após esforço físico exaustivo, fazendo com que o 
efeito da insulina se torne predominante e potencialize a 
hipoglicemia por, aproximadamente, 2 horas após o término 
da atividade física.(58) Portanto, é recomendado que nas 24 
horas que antecedem a realização do TTGO, exercícios físicos 
extenuantes sejam evitados.

Fumo
Outro fator interferente do TTGO é o tabaco. O fumo 

prejudica de forma aguda a tolerância à glicose e a sensi-
bilidade insulínica; logo, não é permitido fumar durante a 
realização do TTGO.(59-61)  

Solução de glicose
A composição da solução de glicose a ser administrada 

de forma oral, incluindo os excipientes adicionados para 
melhorar o paladar e o olfato, pode impactar na secreção 
endógena de insulina e, consequentemente, na concentra-
ção de glicose plasmática,(48) razão pela qual é interessante 
padronizar e validar a solução de glicose.

A maioria das instituições que realizam TTGO utilizam 
como fonte de sobrecarga oral de glicose uma solução líquida 
comercial contendo 75g de D-Glicose pura dissolvidas em 
300mL de água, pela praticidade, padrão de qualidade do 
preparo comercial e possibilidade de oferecer opções aroma-
tizadas para minimizar o desconforto. A percepção humana 
do sabor doce pode ser alterada pela temperatura, o que 
motiva a recomendação de oferecer a solução de glicose 
em temperatura fria em vez de temperatura ambiente, para 
reduzir náusea, especialmente em gestantes.(62)

Se o estabelecimento for preparar a solução de glicose 
(in house), deve cumprir as boas práticas laboratoriais para 
garantir que a solução final esteja na concentração padroni-
zada. A água com gás parece melhorar os efeitos colaterais 
desagradáveis da solução de glicose, mas afeta o resultado 
do TTGO ao promover um nível glicêmico pós-carga de 1 
hora mais alto do que os testes realizados com água sem 
gás. Assim, a água com gás não deve ser usada.(62)

No caso de TTGO em crianças ou pessoas com baixo 
peso, se recomenda administrar 1,75g de glicose por kg, até 
o máximo de 75g. Para uma criança de 12kg, por exemplo, 
devem ser ingeridos 84mL da solução de glicose a 75g, 
conforme exemplificado na Figura 3.
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Esvaziamento gástrico
O comportamento de absorção da solução de glicose 

apresenta variação intra/interindividual, impactando também 
na variabilidade das concentrações de glicose no TTGO.(1) Isso 
porque a taxa de esvaziamento gástrico tem alta variabilidade 
individual e é um fator que afeta a concentração de glicose 
plasmática. A sobrecarga de glicose administrada durante o 
TTGO só consegue passar para o compartimento sanguíneo 
após ser esvaziada do estômago, digerida em monossacarídeos 
e transportada através do epitélio intestinal. A capacidade 
de transporte do intestino delgado e grosso excede os 75g 
de glicose oferecidos durante o TTGO, portanto, uma etapa 
limitante da taxa de absorção de glicose é a taxa de esvazia-
mento gástrico.(63) Ou seja, o esvaziamento gástrico é um dos 
principais fatores que influenciam a resposta glicêmica na pri-
meira hora após o TTGO ou após uma refeição e é responsável 
por 30% a 35% da variabilidade na glicemia pós-prandial.(63)

Para minimizar o impacto do esvaziamento gástrico no 
resultado do TTGO a ingestão do volume total da solução 
de glicose deve ocorrer, preferencialmente, dentro de 5 
minutos.(1) 

Êmese
A intolerância gástrica à solução de glicose tem sido 

relacionada à alta osmolaridade da solução, causada pela alta 
concentração de glicose, o que também retarda o esvazia-
mento gástrico.(64) A êmese é o principal motivo de falha na 
realização do TTGO;(65) então é possível sugerir que o indiví-
duo faça uso de antiemético antes da realização do TTGO.(64) 

Em caso de êmese, o exame deve ser interrompido e 
reagendado. No entanto, se o indivíduo vomitou após 30 
minutos da ingesta do líquido, alguns laboratórios seguem 
com o TTGO informando na observação do laudo que a(o) 
paciente vomitou, quantas vezes vomitou e em quantos 
minutos após a ingesta ocorreu a êmese. 

Há de se considerar que a hiperêmese gravídica causa 
alterações no metabolismo materno no primeiro trimestre 
da gravidez devido à ingesta limitada de calorias e ao jejum. 
Isso pode reduzir o valor preditivo positivo do rastreamento 
do DMG no primeiro trimestre por meio do TTGO, com 
aumento de resultados falsos positivos. Nestes casos é inte-
ressante avaliar o uso de outras estratégias de rastreamento 
e diagnóstico.(66,67)

Interferência de medicamentos
A interpretação do TTGO pode se tornar desafiadora no 

caso de pessoas utilizando altas doses de medicamentos que 
sabidamente podem induzir hiperglicemia, como glicocor-
ticoides, antagonistas dos canais de cálcio, contraceptivos 
orais, inibidores da protease, interferon, betabloqueadores, 
diuréticos, entre outros.(68)

Tipo de amostra
A glicemia pode ser quantificada no sangue total, soro 

ou plasma, mas o plasma é o tipo de amostra recomendada 
para o diagnóstico. Deve ser considerado que a quantidade 
de água no plasma é aproximadamente 11% maior quando 
comparada à do sangue total, o que faz com que a glice-
mia no plasma seja aproximadamente 11% mais elevada 
comparada à glicemia no sangue total de pessoas com 
hematócrito normal.(63)

As concentrações de glicose durante um TTGO no sangue 
capilar de punção digital são significativamente maiores 
do que aquelas no sangue venoso (média de 30mg/dL, 
equivalente a 20% a 25%), provavelmente em razão do 
consumo de glicose nos tecidos. Por outro lado, a diferença 
média nas amostras em jejum é de apenas 2mg/dL. Isto é, as 
concentrações de glicemia plasmática e capilar são compa-
ráveis no estado de jejum, mas a glicemia capilar pós-carga 
é significativamente mais elevada em comparação com a 
amostra venosa.(69)

Embora existam estudos sobre a viabilidade de auto-
coleta de sangue capilar em dispositivo específico para a 
realização de TTGO,(70-72) a amostra de sangue venoso tem 
sido a recomendada.(73)

Figura 3
Cálculo do volume de solução de glicose para crianças e pessoas de baixo peso.

Fonte: Autores.
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Tubo de coleta
A velocidade de consumo/redução da glicose na amostra 

é de 5% a 7% por hora, fazendo com que a glicólise in vitro 
seja uma interferência pré-analítica com potencial para alterar 
a interpretação do TTGO. Para minimizar o efeito da glicólise, 
duas estratégias podem ser utilizadas pelo laboratório: 1. Coleta 
de sangue em tubo sem inibidor glicolítico e centrifugação 
da amostra e separação do soro das células sanguíneas, ime-
diatamente ou dentro de 30 minutos após a coleta; 2. Coleta 
de sangue em tubos contendo um inibidor glicolítico.(21,69,74)

Logo, em locais onde o processamento imediato da 
amostra não é possível, se recomenda o uso de inibidores 
da glicólise, como o fluoreto de sódio (NaF; 2,5mg de fluo-
reto/mL de sangue). No entanto, o NaF por si só não é um 
inibidor de ação rápida da glicólise.(21) O mecanismo de ação 
do fluoreto se baseia na inibição da enzima enolase, que 
atua tardiamente na via glicolítica. Como tal, a atividade 
das enzimas glicolíticas localizadas a montante da enolase 
não é significativamente afetada e estas enzimas perma-
necem ativas, metabolizando a glucose. Isto explica por 
que o efeito completo do fluoreto na inibição da glicólise 
pode demorar de 30 minutos a 4 horas, período durante 
o qual a concentração de glicose no tubo de coleta pode 
diminuir consideravelmente, sobretudo quando a amostra 
é armazenada em temperatura ambiente.(75) Após 4 horas, 
a concentração de glicose é estável no sangue total por 72 
horas em temperatura ambiente na presença de fluoreto.(21,74)

Para melhorar a ação glicolítica, o NaF pode ser usado em 
associação com anticoagulantes como oxalato de potássio, 
EDTA, citrato ou heparina de lítio. Vários estudos demons-
traram a eficácia de tubos contendo citrato/fluoreto/EDTA 
(CFE) na inibição da glicólise,(76-78) e atualmente o uso de 
tubos de coleta tamponados com citrato é recomendado 
para a determinação de glicemia, especialmente se o pro-
cessamento da amostra provavelmente demorar mais de 30 
minutos após a coleta.(21)

Importante considerar, também, que, em amostras com 
elevada contagem de leucócitos, a glicólise aumenta mesmo 
na presença de fluoreto.(21) 

Dosagem da glicemia
 A dosagem da glicemia é o fator analítico central do 

TTGO. Uma medição imprecisa da glicose impactará em 
erro diagnóstico, manejo incorreto do paciente, desfechos 
desfavoráveis e aumento com os custos de saúde. A glicemia 
dosada a partir de plasma heparinizado, por exemplo, é apro-
ximadamente 5% menor quando comparada com a glicemia 

dosada em soro, possivelmente devido ao desvio de fluido 
dos eritrócitos para o plasma decorrente do anticoagulante.(69)

Os métodos para medir a glicose devem ser calibrados 
(rastreáveis) aos métodos de referência. Atualmente, exis-
tem dois métodos de referência para medição de glicemia 
plasmática recomendados pelo Comitê Conjunto para Ras-
treabilidade em Medicina Laboratorial (Joint Committee for 
Traceability in Laboratory Medicine): espectrometria de massa 
por diluição isotópica (IDMS) e enzimático Hexoquinase/Gli-
cose-6-Fosfato Desidrogenase. O desvio máximo permitido 
entre o método do laboratório e o método de referência é 
de 4%. No ambiente laboratorial, a glicose é comumente 
determinada com um dos seguintes métodos enzimáticos: 
hexoquinase, glicose desidrogenase ou glicose oxidase em 
reações que são acopladas a um cromóforo, absorção no 
ultravioleta ou geram uma corrente elétrica.(63)

As metodologias empregando glicose oxidase/peroxidase 
(colorimétrica) e hexoquinase UV (ultravioleta) apresentam 
resultados similares e não afetam a caracterização do DM.(79)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O diabetes é uma síndrome multifatorial crônica e silen-
ciosa, que acomete aproximadamente 10% da população 
global. Não tendo cura, é fundamental que o diagnóstico 
do DM seja precoce a fim de minimizar as complicações 
vasculares crônicas. 

O laboratório de análises clínicas desempenha papel 
central no rastreamento, diagnóstico e monitoramento do 
DM, através dos exames de glicemia plasmática, HbA1c e 
TTGO. Recentemente foi incorporado a glicemia determinada 
1 hora após a sobrecarga de glicose via oral (TTGO-1h) entre 
os critérios para o diagnóstico de diabetes e pré-diabetes, 
por ser um preditor mais sensível e precoce de DM2, doença 
cardiovascular, microangiopatia e mortalidade em compa-
ração com os critérios usados até então. Valores de TTGO-1h 
de 155mg/dL classificam hiperglicemia intermediária (pré-
-diabetes) e valores  ³ 209mg/dL, diabetes.

Assim, o teste de sobrecarga de glicose passa a ter novo 
destaque. Há de se enfatizar que todo exame realizado 
após ingesta oral de quantidade conhecida de glicose, com 
posterior determinação da glicemia plasmática, é um teste 
de sobrecarga de glicose. No Brasil, a glicose plasmática em 
jejum, seguida de determinação da glicemia 1 hora e 2 horas 
após a ingesta de solução de glicose, é usualmente chamada 
de TTGO; e o teste de sobrecarga com dosagem de glicemia 
de jejum, seguida de 5 ou 6 determinações de glicemia a cada 
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30 minutos após a ingesta da solução de glicose é conhecido 
como curva glicêmica.

Para a realização de testes de sobrecarga de glicose, é 
recomendado evitar exercícios físicos intensos nas 24 horas 
que antecedem o exame. Não é permitido fumar durante o 
exame. O exame será realizado após jejum de 8 a 10 horas, e 
durante os 3 dias anteriores ao exame é recomendada dieta 
com ingesta diária de, no mínimo, 150g de carboidratos. 

A solução de glicose deve conter 75g de glicose dissol-
vidas em 250 a 300mL de água, ou 1,75g de glicose por kg, 
até o máximo de 75g. A ingesta do volume total da solução 
de glicose deve ocorrer, preferencialmente, dentro de 5 
minutos. Em caso de êmese, o teste deve ser interrompido 
e reagendado. Contudo, se o paciente vomitou após 30 
minutos da ingesta do líquido, pode ser considerado seguir 
com o exame, reportando no laudo o ocorrido.

É preferível que a amostra utilizada no TTGO seja plasma 
coletado em tubo contendo citrato/fluoreto/EDTA, caso 
a centrifugação da amostra e separação do plasma das 
células sanguíneas não possam ser realizadas em até 30 
minutos após a coleta.

A metodologia utilizada para a medida da glicemia 
deve ser rastreável aos métodos de referência; podendo ser 
empregados os métodos enzimáticos colorimétricos com 
glicose oxidase/peroxidase ou os métodos enzimáticos UV 
utilizando hexoquinase.

Finalmente, deve ser ressaltado que o TTGO e a curva 
glicêmica apresentam variabilidade elevada, que pode inter-
ferir na interpretação dos resultados. Este trabalho revisa 
observações sobre os testes de sobrecarga de glicose, além 
de destacar os novos critérios para diagnóstico de diabetes.
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