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Resumo

O Diabetes mellitus é uma das mais comuns doencas crénicas no mundo e o diagndstico é frequentemente laboratorial. O monitoramento constante
e o controle glicémico reduzem as complicagées micro/macrovasculares e os impactos do diabetes. Portanto, compreender o que ha de mais atual
em relacao ao diagndstico do diabetes é fundamental. Esta revisao narrativa, baseada na busca de literatura na base de dados PUbMED utilizando os
descritores, em inglés e portugués, “diabetes’, “diabetes mellitus’,“diabetes gestacional’, “diagndstico do diabetes’, “teste de sobrecarga de glicose’,“TTGO”
e “curva glicémica’, tem por objetivo abordar os critérios atuais para o diagndstico do diabetes, incluindo o diabetes gestacional, e destacar os ensaios
laboratoriais utilizados no diabetes, com énfase 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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INTRODUCAO

Diabetes mellitus é o nome dado a um grupo hetero-
géneo de disturbios metabdlicos decorrentes da falta e/ou
incapacidade da insulina em exercer adequadamente seus
efeitos, resultando em hiperglicemia cronica.”

O diabetes apresenta um longo periodo subclinico defi-
nido por hiperglicemia e pode permanecer sem diagnéstico,
caso nao seja realizada uma triagem ou outros mecanismos
de identificagao precoce. Em todos os tipos de diabetes, o alvo
primario para minimizar as consequéncias da hiperglicemia
cronica é o controle glicémico.? Por esta razao, o laboratério
de analises clinicas é essencial para o diagnéstico e monito-
ramento desta condicéo.

Trés exames laboratoriais sdo utilizados para fins diag-
nosticos: a glicemia, de jejum (GJ) e ao acaso ou randémica
(GR), o teste de tolerancia a glicose via oral (TTGO) e a hemo-
globina glicada fracao A1c (HbA1¢).®

A determinacdo da glicemia apds 8 horas em jejum
informa a concentracao glicémica no momento da coleta,
visto que reflete a requlacao da glicose no estado pos-absor-
tivo,em que se espera um aumento da razdo dos hormonios
glucagon/insulina no plasma. A HbA1c reflete a glicemia
média dos ultimos 2 a 3 meses, avaliando o status glicémico
de longo prazo. E o TTGO reflete o metabolismo da glicose
e a resposta da liberacdo de insulina apds uma sobrecarga
controlada de glicose.”” Cada um dos exames apresenta
vantagens e desvantagens que devem ser ponderadas.

Esta revisao narrativa, baseada na busca de literatura na
base de dados PubMED utilizando os descritores, eminglés e
portugués, "diabetes", “diabetes mellitus’, “diabetes gestacio-
nal’, "diagndstico do diabetes', "teste de sobrecarga de glicose”,
"TTGO"e"curva glicémica’, tem como objetivo informar sobre
os critérios atuais para o diagnéstico do diabetes, incluindo
o diabetes gestacional, e destacar ensaios laboratoriais utili-
zados no diabetes, com énfase nos testes de sobrecarga de
glicose, destacando suas diferencas, finalidades e limitacoes.

CRITERIOS ATUAIS PARA O DIAGNOSTICO
LABORATORIAL DO DIABETES

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

reuniu evidéncias de que a glicemia determinada 1 hora
apos a sobrecarga de glicose via oral (TTGO-1h) é mais eficaz
na classificacdo do estado glicémico quando comparada
com dosagens isoladas de GJ ou HbA1c, além de permitir
a deteccdo precoce de pessoas com risco aumentado para
progressao para Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), caracte-
ristica também conhecida como pré-diabetes.

Diversos estudos fundamentaram a recomendacao da
TTGO-1h para o diagnéstico de diabetes e pré-diabetes, por
ser um preditor mais sensivel de DM2, doenca cardiovas-
cular, microangiopatia e mortalidade em comparacdo com
os critérios usados até entdo,*® com destaque para uma
metandlise de 15 estudos totalizando 35.551 participantes
representando etnias caucasianas e ndo caucasianas (46,2%),
incluindo amerindios, japoneses, mexicanos americanos e
sul-asiaticos. 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 (IC95% 10,6, 12,6) foi associado uma sensibilidade
de 0,92 (0,87, 0,95), especificidade de 0,91 (0,88, 0,93), com
area sob a curva (AUC) de 0,939 (regido de confianca de
95% para sensibilidade, 0,904, 0,946) e um valor preditivo
positivo de 45%.19

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
intermedidria e 2209mg/dL (11,6 mmol/L) para caracterizar
o DM2. A hiperglicemia intermediaria, ou “pré-diabetes”, é
um estado que abrange a regido entre uma glicemia“normal”
e aquela que caracteriza o diabetes, e inclui os quadros de
glicemia de jejum alterada e tolerancia diminuida a glicose.”

Assim, no Brasil, os critérios laboratoriais atuais para o
diagnostico de diabetes e pré-diabetes consideram este
novo ponto de corte e sdo assim definidos: glicemia de
jejum acima de ou igual a 126mg/dL, HbA1c maior ou igual
a6,5%, 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 devera ser repe-
tido para confirmacdo. Na presenca de sintomas tipicos de
hiperglicemia (poliuria, polidipsia, polifagia, perda de peso
rapida ou cetoacidose), é recomendado que o diagndstico
seja estabelecido com a glicemia plasmatica obtida ao acaso,
quando esta for acima de ou igual a 200mg/dL (Tabela 1).%
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(ritérios laboratoriais para o diagndstico 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 horasno TTGO* < 140mg/dL  140-199mg/dL > 200mg/dL
HbA1c <57% 5,7-6,4% >6,5%

Legenda: TTGO: teste de tolerancia a glicose via oral; HbA1c: hemoglobina glicada. * Associada a sintomas cléssicos
de diabetes. ** Considera-se como jejum a cessagdo de ingesta caldrica de 8 a 12 horas. # Carga oral equivalente a
75¢ de glicose anidra diluida em agua.

Fonte: Adaptado de Rodacki et al., 2024.%

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO DIABETES
GESTACIONAL

O Diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como
uma intolerancia aos carboidratos a qual se inicia durante
a gestacao, porém ndo preenche critérios diagnosticos de
DM fora da gestagao.'?

O diagnostico de DMG também tem evoluido ao longo
dos anos para identificar a hiperglicemia detectada pela
primeira vez na gestacdo. Duas categorias podem ser evi-
denciadas durante a gestacdo: diabetes manifesto que foi
evidenciado apenas na gestacao (do inglés, overt diabetes)
ou DMG.™?

Em 1979, o Grupo Nacional de Dados de Diabetes (Natio-
nal Diabetes Data Group - NDDG) recomendou a realizacdo
de um teste de desafio com a administracdo de 50g de
glicose e dosagem de glicemia apds 1 hora, na primeira
consulta pré-natal de mulheres gravidas com fatores derisco,
conhecido como teste de O'Sullivan. Este exame tinha por
objetivo o diagndstico de DMG antes de 24 a 28 semanas de
gestacao, o diabetes gestacional de inicio precoce. No caso
de resultado positivo, seria realizado um TTGO de 3 horas
com sobrecarga de 100g de glicose.!"®

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

de gestacao para definir DMG de inicio precoce. Este limite é
idéntico ao usado apds 24 semanas de gravidez."

Em 2011, a Associacao Americana de Diabetes (Ameri-
can Diabetes Association — ADA) e, em 2013, a Organizagao
Mundial de Saude — OMS acataram os critérios do IADPSG
para o diagnéstico de DMG.M™ Entretanto, a OMS destacou
que, caso a glicemia apds sobrecarga seja = 200mg/dL seria
definida a presenca de DM diagnosticado na gestacao (overt
diabetes), e ndo de DMG."?

Em 2017, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) junta-
mente com a Federacdo Brasileira das Associacdes de Gineco-
logia e Obstetricia (FEBRASGO), a Organizacao Pan-americana
de Saude (OPAS) e o Ministério da Saude do Brasil definiram
uma proposta conjunta de padronizacdo do rastreamento
e diagnostico do DMG no pais. Os critérios brasileiros foram
adaptados dos critérios da OMS,"® conforme fluxograma
da Figura 1.

Na primeira consulta pré-natal de gestantes sem conheci-
mento do diagnéstico prévio de DM, é recomendado solicitar GJ
com o objetivo de detectar diabetes manifesto (overt diabetes)
e DMG precoce. O diagnéstico de DMG deve ser considerado
nas gestantes com GJ entre 92mg/dL e 125mg/dL em qualquer
momento da gestacao. Para todas as gestantes sem diagnéstico
prévio de DM, independentemente da presenca de fatores de
risco, é recomendado que a investigagao diagnésticado DMG
seja feita entre a 242 e 282 semana de gestacdo, através da
realizacao de TTGO, com dosagem da glicose plasmatica em
jejum, 1 e 2 horas apds a ingestao de 75g de glicose anidra.
No rastreamento do DMG, apés a 242semana, quando o valor
da glicemia de 2 horas no TTGO com 75g estiver = 200mg/
dL deve ser considerada a presenca de DM diagnosticado na
gestacao (overt diabetes; diabetes manifesto) e ndo de DMG.®

Outras estratégias sao 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.'"” Ou seja, o diagndstico 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, ja 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, seqguida por um TTGO de 100g para aqueles
com triagem positiva. Esta estratégia se baseia nos critérios
de O'Sullivan e Mahan.®
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Inicio do pré-natal
< 20 semanas de gestacdo

Inicio do pré-natal
> 20 semanas de gestacao

Gllcemla dej jejum

Diabetes
gestacional

dlagnostlcado Normal

na gestagao
(overt diabetes)

TTGO 75 g > 242 semana

Glicemia de jejum Glicemia de jejum

92-125 mg/dL 2126 mg/dL
ou ou
Glicemialh Glicemia2 h
2180 mg/dL ~ 2200mg/dL
ou R
Glicemia2 h

153-199 mg/dL

(lassificacao da hiperglicemia em gestantes sem DM previamente diagnosticado.

Legenda: DM: Diabetes mellitus; TTGO: teste de tolerancia a glicose via oral.

Fonte: Adaptado de Zajdenverg et al., 2024.7°

Na estratégia one-step, o TTGO é realizado com 75g de
glicose e o diagnostico de DMG é feito quando qualquer
um dos seguintes valores de glicose plasmética é atingido
ou excedido: glicose plasmatica * 92mg/dL, glicose plasma-
tica de 1 hora * 180mg/dL, glicose plasmatica de 2 horas >
153mg/dL. Na estratégia two-step, se a glicose plasmética de
1 horaapds a carga com 50g de glicose, sem jejum, realizada
entre a 24° e 282 semanas de gestacao em individuos sem
diagnéstico prévio de diabetes for 3130, 135 ou 140mg/dL,
é realizado um segundo passo; 0 TTGO com 100g de glicose,
apos jejum. Neste caso, o diagnostico de DMG é feito quando
pelo menos dois dos seguintes quatro valores de glicose
plasmatica (medidos em jejum, 1, 2 e 3 horas durante o
TTGO) sao atingidos ou excedidos: glicemia plasmatica em
jejum: 95mg/dL, glicose plasmatica de 1 hora > 180mg/dL,
glicose plasmatica de 2 horas: 155mg/dL, glicose plasmatica
de 3 horas: 140mg/dL.

Uma vez que diferentes critérios diagndsticos identificardo
diferentes graus de hiperglicemia materna e risco materno/
fetal, existe grande discordancia entre especialistas sobre
qual é a melhor estratégias para o diagnostico de DMG."82%

EXAMES LABORATORIAIS NO CONTEXTO DO
DIABETES

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

A GJ apresenta boa reprodutibilidade, é amplamente
disponibilizada em servicos de saide e os métodos analiti-
cos para sua determinacdo ja estdo bem estabelecidos. No
entanto, sua analise requer jejum e seus valores podem ser
afetados por condi¢cdes agudas e quadros de estresse, por
exemplo, comuns durante coletas pediatricas. Além disso,
em amostras coletadas sem inibidores de glicélise, como
o fluoreto ou iodoacetato, a glicose pode reduzir de 5% a
7% por hora, podendo afetar a interpretacao do ensaio.??
Os laboratérios clinicos utilizam primariamente métodos
enzimaticos, sendo a glicose oxidase e hexoquinase-UV os
predominantes para a quantificacdo da glicose plasmatica,
0s quais sao bem estabelecidos e reprodutiveis. Para evitar
erros de classificacao de individuos, a dosagem da glicose
deve minimizar o erro analitico total e os métodos devem
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ser isentos de vieses mensuraveis. Com base na variacao
bioldgica, a medicdo da glicose deve terimprecisdo analitica
£ 2,4%, bias £ 2,1% e erro total £ 6,1%.2"

A HbATcapresenta como caracteristicas relevantes ndo
necessitar de jejum e indicar a glicemia média pregressa entre
2 a3 meses. Entre as desvantagens deste exame estao o custo
expressivamente maior quando comparado ao da GJ e sua
disponibilidade limitada em alguns paises em desenvolvi-
mento. Além disso, por ser uma medida indireta da glicemia,
pode sofrer influéncia de alguns fatores nao glicémicos, como
variantes de hemoglobina, medicamentos (hidroxiureia, vita-
mina C, aspirina etc.), raca, idade, funcdo renal, entre outros.

22 O método utilizado para a determinacdo da HbA1c deve
ser certificado pelo Programa Nacional de Padronizagao de
Glicohemoglobina (National Glycohemoglobin Standardi-
zation Program — NGSP, www.ngsp.org) e padronizado ou
rastredvel ao ensaio de referéncia do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). Sé assim os resultados de HbA1c
de diferentes laboratérios sdo harmonizados e comparaveis
com os reportados no DCCT.®

Alguns estudos sugerem que a GJ é mais precisa que
a HbA1c no diagnéstico de diabetes; enquanto a HbA1c
se mostra mais especifica, porém menos sensivel quando
comparada a GJ e ao TTGO.®24

Tabela 2
Vantagens e limitacdes dos exames laboratoriais de rotina para o diabetes
Ensaio Vantagem Limitacao
GJ « Quantificagdo automatizada simples « Necessita jejum > 8 horas
- Baixo custo « Variabilidade bioldgica grande
+ Amostra tnica - Variagdo diurna
- Disponivel em todos os locais « Amostra ndo é estavel (“glicélise”)
« (Critérios estabelecidos - Varios fatores afetam a concentragdo da glicose (estresse, doenca aguda)
« A concentragao varia com a fonte da amostra (venosa, capilar ou arterial)
- Concentragao no sangue total diferente do plasma
« A GJtem menor associacdo com as complicagdes do DM (comparado a HbA1c)
« Reflete a homeostase da glicose em um tnico momento no tempo
1160 - Indicador sensivel do risco para desenvolver diabetes - Baixa reprodutibilidade
«Marcador precoce de comprometimento da homeostase da glicose - Preparo longo do paciente
« Teste demorado e inconveniente para o paciente
- Dose oral de glicose pode serimpalatével
+ Maior custo
«Influenciado por vérios medicamentos
« Sujeito as mesmas limitacdes da GJ, como amostra ndo estdvel
« Necessidade de realizar o teste pela manha
HbATc - Paciente ndo necessita de jejum - Pode seralterada por outros fatores além da glicose, como alteracao no tempo

- Amostra pode ser obtida em qualquer hordrio do dia

- Pequena variacao bioldgica

+ Amostra estdvel

- Nao afetado por fatores agudos como estresse e exercicio

- Reflete a concentragao de glicose em longo periodo anterior a coleta
- Dosagem padronizada (NGSP)

+Amostra tnica de sangue total

- A concentracdo prediz o desenvolvimento de complicagdes microvasculares

do DM
« Aplicacdo na orientagdo do tratamento.

de vida dos eritrdcitos, etnicidade
« Apresenca de hemoglobinopatias interfere no resultado
« Pode nao estar disponivel em todos os laboratdrios
- Custo maior

Legenda: GJ: glicemia de jejum; TTGO: teste de toleréncia a glicose via oral; HbA1c: hemoglohina glicada; NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program (Programa Nacional de Padronizagdo de Glico-hemoglobina).

Fonte: Adaptado de Sacks et al., 2023.%"
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A GJ e a HbA1c sao os exames laboratoriais recomen-
dados e amplamente utilizados em razdo da sua relativa
conveniéncia e reprodutibilidade em comparacao com o
TTGO. O TTGO apresenta a melhor sensibilidade entre os
trés exames e é considerado padrdo ouro para a deteccéo
de pessoas sob risco aumentado para o desenvolvimento de
diabetes, classificadas como pré-diabetes ou hiperglicemia
intermediaria. AHbA1c tem baixa sensibilidade (47% a 67%)
e alta especificidade (98% a 99%) para o diagndstico de DM,
em relagao a glicemia determinada 2 horas apés a sobrecarga
de glicose via oral com dose de 75g de glicose (TTGO-2h).*

O TTGO-2h apresenta elevada variabilidade (16,7%)
quando comparado a GJ (5,7%) e a HbA1c (3,6%).%> Logo,
entre as desvantagens do TTGO estdo a baixa reprodutibi-
lidade, o tempo prolongado para a realizacao do exame e
a possibilidade de desconforto (nausea e vomitos) apds a
ingesta da sobrecarga de glicose.??

A acurdcia e a aplicabilidade dos exames laboratoriais
para fins de diagnéstico da hiperglicemia sdo analisadas
através de estudos clinicos, e diferentes estratégias e valores
de corte vém sendo propostos no decorrer do tempo. Ha 30
anos, por exemplo, valores de glicemia de jejum acima de ou
iguais a 140mg/dL eram usados para diagnosticar diabetes,
e nao existia a categoria de risco aumentado para diabetes,
hoje denominada“pré-diabetes”.?® Os critérios diagndsticos
para diabetes também evoluiram ao longo do tempo para
incorporar a HbA1c a partir de 2010, previamente utilizada
apenas para o monitoramento.?2%

Testes de Sobrecarga de Glicose

Atolerancia aglicose avalia a capacidade do organismo
responder a uma carga de glicose.”” Todo exame em que
ha ingesta oral de quantidade conhecida de glicose anidra
diluida em dgua, com posterior determinacgédo da glicemia
plasmatica em tempo pré-definido, é chamado de teste de
sobrecarga de glicose. No Brasil, o teste de tolerancia a glicose
via oral (TTGO), com dosagem da glicose plasmética em
jejum, seguida de determinacédo da glicemia 1h e 2h apés
a sobrecarga é, genericamente, denominado de teste de
sobrecarga de glicose. Entretanto, a dosagem de glicemia
de jejum, seguida de 5 ou 6 determinacdes de glicemia em
tempos definidos, apds sobrecarga de glicose, como por
exemplo os tempos 0 (jejum), seguidos de coletas aos 30,
60, 90, 120 e 180 minutos, conhecida como curva glicémica,
também é um teste de sobrecarga de glicose.®” Este exame
é frequentemente solicitado pelos clinicos, embora nao

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

TTGO-1h e TTGO-2h

O TTGO foi proposto ha mais de 100 anos como uma
dosagem capaz de avaliar a resposta do organismo a uma
carga suprafisioldgica de glicose.®" Seu uso como ferramenta
no contexto do diagnoéstico do diabetes evoluiu considera-
velmente ao longo do ultimo século.®?

O TTGO é o método de referéncia para a avaliacdo da
tolerancia a glicose, apesar da reprodutibilidade reconhe-
cidamente baixa e de apresentar um elevado coeficiente
de variacao no TTGO-2h.®33% As evidéncias reforcam que o
TTGO-1h é mais eficaz na classificacdo do estado glicémico
quando comparado a dosagensisoladas de GJ ou HbA1c. Indi-
viduos com hiperglicemia intermedidria (pré-diabetes) e DM2
apresentaram maior adiposidade, pressao arterial, cido Urico,
pior perfil lipidico e inflamatério e reducdo progressiva de
sensibilidade a insulina, quando comparados com individuos
normoglicémicos. OTTGO-1h consegue identificar individuos
com este perfil de risco cardiometabolico desfavoravel.®?

Deve ser destacado que o TTGO é o ensaio de referén-
Cia para o diagnostico de DMG, em que as concentragdes
plasméticas de glicose em jejum apresentam sensibilidade
diagndstica reduzida. Relevante apontar que, em gestantes
sem diagndstico prévio de DM, um TTGO alterado pode ser
fator de risco independente para hiperglicemia pés-parto.‘739

Curva glicémica

A determinacao seriada de glicemia apds sobrecarga
com glicose permite a observacao de uma curva glicémica,
definida pelo padrao de aumento e queda das concentragdes
de glicose apds a sobrecarga de glicose. A forma da curva
reflete, portanto, a funcao das células beta pancreaticas e o
risco metabolico.?® Diferencas no formato da curva glicémica
sao documentadas desde a década de 1950, porém sé recen-
temente pesquisadores consideraram usar as caracteristicas
da curva de glicose como uma ferramenta preditiva.®”

Estudos tém evidenciado que o formato da curva de
glicose pode ser utilizado para predizer a intolerancia a gli-
cose e o risco de progressao para DM2.6%3® Q perfil da curva
glicémica é definido como monofasico, bifasico ou trifasico,
ou nao classificado, conforme representado na Figura 2. Uma
curva monofasica pode ser definida como um aumento na
glicemia entre 30 e 90 minutos seguido por um declinio entre
90 e 120 minutos. Uma curva de resposta bifasica pode ser
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definida como uma diminuicdo da glicose apds um aumento
inicial, seguida por um segundo aumento.? O padrao bifasico
é encontrado em 20% a 30% dos adultos sem diabetes.®®
Individuos com uma curva monofasica apresentam
menor sensibilidade a insulina e diminuicdo da funcédo das
células em comparacao com individuos com uma curva bifa-
sica.“%*" Um perfil de resposta glicémica bifasica ou trifasica
(nao classificada), caracterizado por aumento, queda e sub-
sequente aumento de glicose apds a sobrecarga glicémica,
tem sido associado a melhor funcdo das células beta e con-
centra¢cdes mais baixas de glicose em comparacdo com um
padrao monofasico.t’##3Uma coorte multiétnica de adultos
com diagnostico recente de DM2 comparou as diferencas no
formato da curva glicémica, considerando sexo, raca, indice
de massa corporal e diferencas metabdlicas entre os dois
formatos de curva mais comuns, monofasico e de aumento
continuo (apenas elevacado da concentracdo de glicose no
periodo do exame). O grupo estudado que apresentou curva
com aumento continuo da glicose foi associado com maior
disfuncédo de células beta e valores de HbA1c mais elevados
em comparacao ao grupo com curva de padrdo monofasico.

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

FATORES QUE INFLUENCIAM O TESTE DE
SOBRECARGA DE GLICOSE

A performance do TTGO é diretamente afetada por fato-
res pré-analiticos e analiticos, além daqueles relacionados
a dosagem laboratorial da glicemia. A reprodutibilidade do
TTGO tem sido questionada por décadas, mas este exame
continua sendo considerado “padrao ouro”para o diagnéstico
de DM2 e DMG.##49)

Fatores pré-analiticos, como a variacdo biolégica ou
intraindividual, o esvaziamento gastrico, a solucdo de glicose
para a sobrecarga de diferentes fabricantes, a liberacdo de
hormonios hiperglicemiantes como o cortisol e aadrenalina,
aidade e o sexo podem afetar a reprodutibilidade do TTGO;*”
assim como fatores analiticos, como a calibracdo do anali-
sador, 0 método e os reagentes utilizados na determinagao
da glicemia plasmatica.“’*® Estas variaveis fazem com que o
TTGO apresente reprodutibilidade de 64% a 80%.“"%

12 Formato: 1 - Monofasico /

12

10

Concentragdo da glicemia plasmatica, mmol/L

30

60

Tempo em minutos

/ 3 - Trifasico

Glicemia; mg/dL

—180
—144

—108

120 180

Padrdes de formato da curva glicémica.

Legenda: 0 eixo das ordenadas, numerado de 0 a 14, representa a concentracdo de glicose plasmética, em mmol/L. O eixo das abscissas, numerado de 0 a 180, representa o tempo, em minutos. A linha azul representa uma curva glicémica de
padrao monofésico. A linha vermelha representa uma curva glicémica de padréo bifésico. A linha verde representa uma curva glicémica de padrao trifasico.

Fonte: Adaptado de Cheng et al., 2019.%”
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Na sequéncia, apresentamos e discutimos alguns fatores
que influenciam este exame.

Dieta

O preparo adequado para a realizacdo do TTGO é funda-
mental para evitar resultados falsamente elevados em razao
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 sdo complexos
e nao estao totalmente compreendidos. Alguns propdem
que o mecanismo se deve em parte a perda da primeira fase
deliberacao deinsulina, resultando na reducao da captacao
periférica e hepatica de glicose e na supressao incompleta
da producao hepdtica de glicose. A baixa ingesta de carboi-
dratos também afeta a sensibilidade a insulina, além de estar
associada a um aumento nos acidos graxos livres no plasma,
o que pode reduzir a secrecao de insulina.®®

Alguns estudos mostraram que uma dieta com baixa
ingesta de carboidratos nao afetaria o resultado do TTGO
e que manter a dieta usual antes de se submeter ao exame
refletiria melhor a capacidade do individuo de metabolizar
aglicose.®™? Contudo, para manter uma abordagem padro-
nizada e aumentar a reprodutibilidade do método, o TTGO
deve ser precedido por dieta sem restricao de carboidratos e
com ingesta minima didria de 1509 de carboidratos durante
os 3 dias que antecedem o exame, o qual deve ser realizado
apos jejum de 8 a 10 horas.®>?

Exercicios fisicos

A pratica de exercicios fisicos pode alterar resultados
de exames laboratoriais. Apesar dos dados contraditérios
daliteratura sobre a duracédo e intensidade do exercicio que
afetaria o resultado de exames, a atividade fisica influencia
a forma como o organismo processa os nutrientes, como
a glicose.®+50)

No inicio da atividade fisica, ocorre uma inibicao da
secrecdo de insulina e, consequentemente, hiperglicemia.
Este mecanismo ocorre para fornecer energia para o orga-
nismo. Elevacao na glicemia plasmatica pode ser observada
4 horas ap0s exercicios extenuantes como uma maratona,
retornando ao basal dentro de 24 horas.®”

Ap0s esta fase inicial de hiperglicemia, a glicose é utilizada
pelas células musculares de forma independente dainsulina,
provavelmente por aumento no nimero de transportadores
de membrana ativos, ocasionando hipoglicemia. A reducao

prolongada da concentracdo de glicose é influenciada pela
adrenalina — antagonista da insulina — que deixa de ser
liberada apds esforco fisico exaustivo, fazendo com que o
efeito da insulina se torne predominante e potencialize a
hipoglicemia por, aproximadamente, 2 horas apds o término
da atividade fisica.®® Portanto, é recomendado que nas 24
horas que antecedem a realizacao do TTGO, exercicios fisicos
extenuantes sejam evitados.

Fumo

Outro fator interferente do TTGO é o tabaco. O fumo
prejudica de forma aguda a tolerancia a glicose e a sensi-
bilidade insulinica; logo, ndo é permitido fumar durante a
realizacdo do TTGO.®%"

Solugao de glicose

A composicao da solucdo de glicose a ser administrada
de forma oral, incluindo os excipientes adicionados para
melhorar o paladar e o olfato, pode impactar na secrecéao
enddgena de insulina e, consequentemente, na concentra-
¢ao de glicose plasmatica,“® razao pela qual é interessante
padronizar e validar a solucao de glicose.

A maioria das instituicdes que realizam TTGO utilizam
como fonte de sobrecarga oral de glicose uma solucao liquida
comercial contendo 75g de D-Glicose pura dissolvidas em
300mL de 4gua, pela praticidade, padrao de qualidade do
preparo comercial e possibilidade de oferecer op¢des aroma-
tizadas para minimizar o desconforto. A percepcao humana
do sabor doce pode ser alterada pela temperatura, o que
motiva a recomendacédo de oferecer a solucao de glicose
em temperatura fria em vez de temperatura ambiente, para
reduzir ndusea, especialmente em gestantes.©?

Se o estabelecimento for preparar a solucdo de glicose
(in house), deve cumprir as boas praticas laboratoriais para
garantir que a solucdo final esteja na concentracao padroni-
zada. A 4gua com gas parece melhorar os efeitos colaterais
desagradaveis da solucédo de glicose, mas afeta o resultado
do TTGO ao promover um nivel glicémico pds-carga de 1
hora mais alto do que os testes realizados com agua sem
gas. Assim, a agua com gas nao deve ser usada.®?

No caso de TTGO em criancas ou pessoas com baixo
peso, se recomenda administrar 1,75g de glicose por kg, até
o0 maximo de 75g. Para uma crianca de 12kg, por exemplo,
devem ser ingeridos 84mL da solucdo de glicose a 75g,
conforme exemplificado na Figura 3.
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* 300mL. (solugado comercial) - 75g de glicose
XmL-1,75g de glicose
X=7mL

Deve ser administrado 1,75g de glicose para cada
kg de peso da crianga ou (pessoa de baixo peso).
Em cada 7mL tem 1,75¢g de glicose.

Logo, se a crianga pesa 12kg, o volume da solugao
de glicose comercial a ser ingerido é 84mL:

12kg x 7mL=84mL

(alculo do volume de solugdo de glicose para criancas e pessoas de baixo peso.

Fonte: Autores.

Esvaziamento gastrico

O comportamento de absor¢ao da solucao de glicose
apresenta variacao intra/interindividual,impactando também
na variabilidade das concentra¢des de glicose no TTGO." Isso
porque a taxa de esvaziamento gastrico tem alta variabilidade
individual e é um fator que afeta a concentracdo de glicose
plasmética. A sobrecarga de glicose administrada durante o
TTGO s6 consegue passar para o compartimento sanguineo
apos ser esvaziada do estdbmago, digeridaem monossacarideos
e transportada através do epitélio intestinal. A capacidade
de transporte do intestino delgado e grosso excede os 759
de glicose oferecidos durante o TTGO, portanto, uma etapa
limitante da taxa de absorcao de glicose é a taxa de esvazia-
mento gastrico.®® Ou seja, 0 esvaziamento gastrico é um dos
principais fatores que influenciam a resposta glicémica na pri-
meira hora apés o TTGO ou ap6s uma refeicdo e é responsavel
por 30% a 35% da variabilidade na glicemia pés-prandial.®?

Para minimizar o impacto do esvaziamento gastrico no
resultado do TTGO a ingestao do volume total da solucéo
de glicose deve ocorrer, preferencialmente, dentro de 5
minutos.”

Emese

A intolerancia gastrica a solucao de glicose tem sido
relacionada a alta osmolaridade da solucao, causada pela alta
concentragdo de glicose, o que também retarda o esvazia-
mento gastrico.®¥ A émese é o principal motivo de falha na
realizacdo do TTGO;® entao é possivel sugerir que o indivi-
duo faga uso de antiemético antes da realizagdo do TTGO.*

Em caso de émese, o exame deve ser interrompido e
reagendado. No entanto, se o individuo vomitou ap6s 30
minutos da ingesta do liquido, alguns laboratérios seguem
com o TTGO informando na observacao do laudo que a(o)
paciente vomitou, quantas vezes vomitou e em quantos
minutos apos a ingesta ocorreu a émese.

Ha de se considerar que a hiperémese gravidica causa
alteracdes no metabolismo materno no primeiro trimestre
da gravidez devido aingesta 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 diagndstico.6%6”

Interferéncia de medicamentos

Ainterpretacao 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 célcio, contraceptivos
orais, inibidores da protease, interferon, betabloqueadores,
diuréticos, entre outros.©®

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 diagndstico. Deve ser considerado que a quantidade
de dgua no plasma é aproximadamente 11% maior quando
comparada a do sangue total, o que faz com que a glice-
mia no plasma seja aproximadamente 11% mais elevada
comparada a glicemia no sangue total de pessoas com
hematécrito normal.©

As concentragdes de glicose durante um TTGO no sangue
capilar de puncao digital sdo significativamente maiores
do que aquelas no sangue venoso (média de 30mg/dL,
equivalente a 20% a 25%), provavelmente em razao do
consumo de glicose nos tecidos. Por outro lado, a diferenca
média nas amostras em jejum é de apenas 2mg/dL.Isto &, as
concentragdes de glicemia plasmatica e capilar sao compa-
raveis no estado de jejum, mas a glicemia capilar pds-carga
é significativamente mais elevada em comparacdo com a
amostra venosa.®”

Embora existam estudos sobre a viabilidade de auto-
coleta de sangue capilar em dispositivo especifico para a
realizacdo de TTGO,"%7? a amostra de sangue venoso tem
sido a recomendada.”
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Tubo de coleta

A velocidade de consumo/reducao da glicose naamostra
é de 5% a 7% por hora, fazendo com que a glicdlise in vitro
seja uma interferéncia pré-analitica com potencial para alterar
a interpretacdo do TTGO. Para minimizar o efeito da glicdlise,
duas estratégias podem ser utilizadas pelo laboratério: 1. Coleta
de sangue em tubo sem inibidor glicolitico e centrifugacdo
da amostra e separac¢ao do soro das células sanguineas, ime-
diatamente ou dentro de 30 minutos ap6s a coleta; 2. Coleta
de sangue em tubos contendo um inibidor glicolitico.2"%74

Logo, em locais onde o processamento imediato da
amostra nao é possivel, se recomenda o uso de inibidores
da glicélise, como o fluoreto de sédio (NaF; 2,5mg de fluo-
reto/mL de sangue). No entanto, o NaF por si sé ndo é um
inibidor de acao rapida da glicélise.?” O mecanismo de acao
do fluoreto se baseia na inibicao da enzima enolase, que
atua tardiamente na via glicolitica. Como tal, a atividade
das enzimas glicoliticas localizadas a montante da enolase
nao é significativamente afetada e estas enzimas perma-
necem ativas, metabolizando a glucose. Isto explica por
que o efeito completo do fluoreto na inibicao da glicélise
pode demorar de 30 minutos a 4 horas, periodo durante
o qual a concentracdo de glicose no tubo de coleta pode
diminuir consideravelmente, sobretudo quando a amostra
é armazenada em temperatura ambiente.”® Apds 4 horas,
a concentracdo de glicose é estavel no sangue total por 72
horas em temperatura ambiente na presenca de fluoreto.®"7%

Para melhoraraacao glicolitica, o NaF pode ser usado em
associacdo com anticoagulantes como oxalato de potéssio,
EDTA, citrato ou heparina de litio. Varios estudos demons-
traram a eficacia de tubos contendo citrato/fluoreto/EDTA
(CFE) na inibicao da glicolise,”*7® e atualmente o uso de
tubos de coleta tamponados com citrato é recomendado
para a determinacao de glicemia, especialmente se o pro-
cessamento da amostra provavelmente demorar mais de 30
minutos apos a coleta.?”

Importante considerar, também, que, em amostras com
elevada contagem de leucdcitos, a glicélise aumenta mesmo
na presenca de fluoreto.®”

Dosagem da glicemia

A dosagem da glicemia é o fator analitico central do
TTGO. Uma medicdo imprecisa da glicose impactara em
erro diagndstico, manejo incorreto do paciente, desfechos
desfavoraveis e aumento com os custos de satide. 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 eritrocitos para o plasma decorrente do anticoagulante.®

Os métodos para medir a glicose devem ser calibrados
(rastreaveis) aos métodos de referéncia. Atualmente, exis-
tem dois métodos de referéncia para medicdo de glicemia
plasmética recomendados pelo Comité Conjunto para Ras-
treabilidade em Medicina Laboratorial (Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine): espectrometria de massa
por diluicao isotopica (IDMS) e enzimatico Hexoquinase/Gli-
cose-6-Fosfato Desidrogenase. O desvio maximo permitido
entre o método do laboratério e 0 método de referéncia é
de 4%. No ambiente laboratorial, a glicose é comumente
determinada com um dos seguintes métodos enzimaticos:
hexoquinase, glicose desidrogenase ou glicose oxidase em
reacdes que sao acopladas a um croméforo, absorcao no
ultravioleta ou geram uma corrente elétrica.®

As metodologias empregando glicose oxidase/peroxidase
(colorimétrica) e hexoquinase UV (ultravioleta) apresentam
resultados similares e nao afetam a caracterizacdo do DM."?

CONSIDERAGOES FINAIS

O diabetes é uma sindrome multifatorial cronica e silen-
ciosa, que acomete aproximadamente 10% da populagao
global. Nao tendo cura, é fundamental que o diagnostico
do DM seja precoce a fim de minimizar as complicagées
vasculares cronicas.

O laboratério de anélises clinicas desempenha papel
central no rastreamento, diagnéstico e monitoramento do
DM, através dos exames de glicemia plasmatica, HbA1c e
TTGO. Recentemente foi incorporado a glicemia determinada
1 hora apds a sobrecarga de glicose via oral (TTGO-1h) entre
os critérios para o diagnéstico de diabetes e pré-diabetes,
por ser um preditor mais sensivel e precoce de DM2, doenca
cardiovascular, microangiopatia e mortalidade em compa-
racao com os critérios usados até entao. Valores de TTGO-1h
de 155mg/dL classificam hiperglicemia intermediaria (pré-
-diabetes) e valores 3 209mg/dL, diabetes.

Assim, o teste de sobrecarga de glicose passa a ter novo
destaque. Ha de se enfatizar que todo exame realizado
apos ingesta oral de quantidade conhecida de glicose, com
posterior determinacao da glicemia plasmatica, é um teste
de sobrecarga de glicose. No Brasil, a glicose plasmatica em
jejum, seguida de determinacédo da glicemia 1 hora e 2 horas
apdsaingesta de solucdo de glicose, é usualmente chamada
deTTGO; e o teste de sobrecarga com dosagem de glicemia
de jejum, seguida de 5 ou 6 determinacdes de glicemia a cada
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30 minutos apds aingesta da solucdo de glicose é conhecido
como curva glicémica.

Para a realizacdo de testes de sobrecarga de glicose, é
recomendado evitar exercicios fisicos intensos nas 24 horas
que antecedem o exame. N&do é permitido fumar durante o
exame. O exame sera realizado apds jejum de 8 a 10 horas, e
durante os 3 dias anteriores ao exame é recomendada dieta
com ingesta diaria de, no minimo, 150g de carboidratos.

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

E preferivel que a amostra utilizada no TTGO seja plasma
coletado em tubo contendo citrato/fluoreto/EDTA, caso
a centrifugacdo da amostra e separacao do plasma das
células sanguineas ndo possam ser realizadas em até 30
minutos apds a coleta.

A metodologia utilizada para a medida da glicemia
deve ser rastredvel aos métodos de referéncia; podendo ser
empregados 0os métodos enzimaticos colorimétricos com
glicose oxidase/peroxidase ou os métodos enziméticos UV
utilizando hexoquinase.

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