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Unitermos

A Organização Mundial de Saúde considera Diabetes Mellitus (DM) uma 
pandemia e, consequentemente, um sério problema de saúde pública. 
Classicamente, os exames laboratoriais Glicemia em Jejum e Teste 
Oral de Tolerância à Glicose são realizados para o diagnóstico de DM.  
Recentemente, a Associação Americana de Diabetes (ADA) preconizou o 
uso da Hemoglobina Glicada (HbA1C), com limiar de 6,5%, para essa fina-
lidade. Esse trabalho tem como objetivo revisar a literatura acerca da uti-
lização de Hemoglobina Glicada no diagnóstico de pacientes diabéticos. 
A HbA1C é o exame laboratorial padrão ouro para o acompanhamento 
metabólico de diabéticos e apresenta várias vantagens, como: representa 
a média glicêmica no período de 30 a 90 dias precedente à realização 
do exame; apresenta uma maior comodidade para o paciente porque 
prescinde o jejum; possui uma maior estabilidade pré-analítica quando 
comparado aos outros exames utilizados com essa função; é menos sus-
ceptível à perturbações cotidianas. Entretanto, existem várias limitações 
para seu uso. O resultado do exame pode ser alterado por diversos fa-
tores, como: presença de hemoglobinas variantes, anemias hemolíticas, 
anemias nutricionais, uremia, gravidez e perda aguda de sangue. Além 
disso, a literatura mostra diferenças de sensibilidade e especificidade de 
HbA1C quando avaliados pacientes de diferentes etnias e faixas etária.  
O limiar de 6,5% não deve ser considerado ideal para todas populações. 
Até a determinação de valores de corte que apresentem comprovada  
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eficácia diagnóstica, é mais sensato o uso de Glicemia em Jejum e do Tes-
te Oral de Tolerância à Glicose para avaliação de pacientes com suspeita 
de DM.

  Uniterms:  

The World Health Organization considers Diabetes Mellitus (DM) a 
pandemic and, consequently, a serious public health issue. Classically, 
laboratory tests of Fasting Glucose and Oral Glucose Tolerance Test are 
performed for the diagnosis of DM. Recently, the American Diabetes As-
sociation (ADA) advocated the use of Glycated Hemoglobin (HbA1C), 
with a threshold of 6.5%, for this purpose. This work aims to review the 
literature on the use of Glycated Hemoglobin in the diagnosis of diabet-
ic patients. HbA1C is the gold standard laboratory test for the metabolic 
follow-up of diabetics patients and presents several advantages, such as: 
it represents the glycemic mean in the period from 30 to 90 days pre-
ceding the test; presents a greater convenience because the patient does 
not need to fast; has a greater pre-analytical stability when compared to 
the other tests used with this function; is less susceptible to daily distur-
bances. However, there are several limitations to its use. The result of the 
examination can be altered by several factors, such as the presence of 
variant hemoglobins, hemolytic anemias, nutritional anemias, uremia, 
pregnancy and acute blood loss. In addition, the literature shows differ-
ences in sensitivity and specificity of HbA1C when evaluated in patients 
of different ethnicities and age groups. The 6.5% threshold should not be 
considered ideal for all populations. Until a determination of cutoff val-
ues that have proven diagnostic efficacy, the use of Fasting Glucose and 
the Oral Glucose Tolerance Test is more reasonable for the evaluation of 
patients with suspected of DM.

INTRODUÇÃO

Diabetes é um grupo de doenças metabóli-
cas caracterizadas por hiperglicemia, resultan-
te de defeitos na secreção de insulina, ação da 
insulina, ou ambos1. Apesar da definição, base 
fisiopatológica e muito do manejo do DM ser 
centrado na glicose, ele é uma desordem me-
tabólica verdadeira2, levando a uma variedade 
de anormalidades metabólicas envolvendo 
carboidratos, lipídeos e proteínas3. Fatores 
ambientais e genéticos contribuem para o de-
senvolvimento da doença4,5.

Diabetes Mellitus (DM) tem aumentado a 
uma taxa tão alarmante em todo o mundo que, 

recentemente, a Organização Mundial da Saú-
de (OMS) declarou a doença uma epidemia6.

Classicamente, o diagnóstico de DM é ob-
tido com os exames laboratoriais Glicemia em 
Jejum1 e o Teste Oral de Tolerância à Glicose7, 
ambos considerados padrão ouro para essa 
finalidade. Para o acompanhamento metabó-
lico dos pacientes diabéticos, o exame He-
moglobina Glicada (HbA1C) é utilizado e é o 
padrão ouro8,9.

Em 2009, o Comitê Internacional de Espe-
cialistas10 preconizou o uso de Hemoglobina 
Glicada também para o diagnóstico de DM.

 Glycated 
Hemoglobin; 

Diabetes Mellitus; 
Diagnosis.
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Esse trabalho tem como objetivo revisar a 
literatura acerca do uso do exame laborato-
rial Hemoglobina Glicada como elemento de 

diagnóstico de Diabetes Mellitus.

REVISÃO DE LITERATURA

HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1C)

A hemoglobina A1c (HbA1C) foi aceita 
como um índice de controle glicêmico desde 
meados dos anos 1970 e é o melhor marcador 
para complicações diabéticas microvascula-
res. Clinicamente, é agora usada para avaliar o 
controle glicêmico em diabéticos11.

Hemoglobina glicada é continuamente 
formada nos eritrócitos como um produto de 
uma reação não enzimática entre a glicose e a 
proteína hemoglobina, que carrega oxigênio. 
A ligação da glicose com a hemoglobina é al-
tamente estável. O teste HbA1C é usado para 
mensurar os níveis médios de glicemia no pe-
ríodo precedente de 30 a 90 dias12.

A diversidade na bioquímica de glicação, 
requisitos clínicos e demandas de gestão re-
sultaram em uma ampla gama de métodos 
que estão sendo desenvolvidas desde que 
HbA1C foi descrito na década de 196013. Os 
ensaios são mais confiáveis ​​quando certifica-
dos pelo Programa Nacional de Normalização 
da Hemoglobina, mas estão sujeitos a fatores 

de confusão e modificadores de efeito, par-
ticularmente na definição de anormalidades 
hematológicas. Outras medidas de controle 
glicêmico crônico, frutosamina e 1,5-anidro-
glucitol, são muito menos utilizadas11.

A Associação Americana de Diabetes14 cita 
algumas vantagens do uso da Hemoglobina 
Glicada: ela representa uma média glicêmica 
no período precedente de 1 a 3 meses; possui 
uma maior conveniência, porque prescinde 
o jejum de 08 horas necessário para a reali-
zação dos exames laboratoriais Glicemia em 
Jejum e Teste Oral de Tolerância à Glicose; pa-
rece apresentar uma maior estabilidade pré-
-analítica (quando comparada como os dois 
exames supracitados); e é menos alterada por 
perturbações cotidianas.

Entre suas limitações, pode-se citar: maior 
custo financeiro1; pode ser afetada pela pre-
sença de hemoglobinas variantes, anemias 
hemolíticas e nutricionais, uremia, gravidez 
e perda aguda de sangue15; não fornece uma 
medida de variabilidade glicêmica, como cri-
ses de hipoglicemia14.

HEMOGLOBINA GLICADA NO 
DIAGNOSTICO DE DM

Atualmente. Existem quatro critérios labo-
ratoriais utilizados para o diagnóstico de Dia-
betes Mellitus, descritos na tabela 1.

Tabela 1. Exames laboratoriais usados no diagnóstico de DM. Adaptado de: ADA1. *A repetição do 
exame é necessária somente na ausência de manifestações clínicas de hiperglicemia inequívoca.

EXAME NORMAL ALTO RISCO PARA DM DIABETES MELLITUS

Glicemia em Jejum < 100 mg/dl 100 mg/dl a
125 mg/dl

> ou = 126 mg/dl
(repetir teste para

confirmação*)

Teste Oral de
Tolerância à

Glicose
<140 mg/dl 140 mg/dl a

199 mg/dl

> ou = 200 mg/dl
(repetir teste para

confirmação*)

Hemoglobina
Glicada (HbA1C) < 6,4% 5,7% a 6,4%

> ou = 6,5%
(repetir teste para

confirmação*)

Glicemia Casual _ _ > ou = 200 mg/dl + sintomas 
de DM
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O Comitê Internacional de Especialistas10 
afirma que o grande volume de dados pro-
venientes de várias populações estabeleceu 
atualmente um nível de HbA1C associada 
com um aumento da prevalência da retino-
patia moderada que proporciona forte justifi-
cativa para a atribuição de um ponto de corte 
de HbA1C de 6,5% para o diagnóstico da dia-
betes. Para o Comitê, este ponto de corte não 
deve ser interpretado como uma linha divisó-
ria absoluta entre glicemia normal e diabetes; 
no entanto, o nível de A1C de 6,5% é suficien-
temente sensível e específico para identificar 
indivíduos que estão em risco de desenvolver 
retinopatia e que devem ser diagnosticados 
como diabéticos.

Cowie et al.16 examinaram a prevalência de 
DM e alto risco para DM utilizando Hemo-
globina Glicada na população americana, no 
período de 2003 a 2006. A amostra foi com-
posta por 14611 indivíduos com idade igual ou 
superior à 12 anos. Os voluntários foram exa-
minados com o uso da Hemoglobina Glicada, 
Glicemia em Jejum e Teste Oral de Tolerância 
à Glicose em subgrupos. HbA1C detectou 
apenas 30% de DM não diagnosticado; por 
outro lado, o Teste Oral de Tolerância à Gli-
cose detectou 90% de DM não diagnosticado 
e o Glicemia em Jejum detectou 100%. Uma 
proporção relativamente elevada (19%) de 
DM foi detectada pelos outros dois exames, 
mas não pela HbA1C. Com esse exame, preva-
lências foram desproporcionalmente altas em 
idosos. Foi verificada uma maior prevalência 
de DM diagnosticado e não diagnosticado em 
negros não hispânicos e americanos com des-
cendência mexicana do que em brancos não 
hispânicos. Hemoglobina Glicada, segundo 
os autores, detecta prevalências muito meno-
res do que os métodos que avaliam glicemia 
e idosos e grupos minoritários são despropor-
cionalmente afetados.

Balkau et al.17 conduziram um levantamen-
to epidemiológico sobre incidência de DM e 
fatores de risco usando diferentes definições, 
com combinações de tratamento farmacoló-
gico, Glicemia em Jejum maior ou igual a 7.0 
mmol/L, e Hemoglobina Glicada maior ou igual 
a 6,5%. Uma coorte de 3817 participantes, com 
idade entre 30 e 65 anos, foi avaliada três vezes 
por ano, durante um período de 9 anos. No fim 
desse período, 203 participantes se tornaram 
diabéticos. Nas mulheres, a incidência foi simi-
lar entre o exame Glicemia em Jejum e/ou trata-
mento (3,2%) e Hemoglobina Glicada e/ou tra-
tamento (3,4%). Entretanto, nos homens houve 
uma maior incidência usando o primeiro critério 
(7,5%) do que o segundo (5,3%).

Em um estudo prospectivo, Choi et al.18 
analisaram uma coorte com 10038 participan-
tes por um período de 6 anos. Excluindo os 
indivíduos com história prévia de diabetes (n 
= 572), a curva ROC foi utilizada para avaliar a 
precisão de diagnóstico do corte de HbA1C. 
O modelo de Cox foi utilizado para prever 
diabetes em 6 anos. Um ponto de corte de 
HbA1C de 5,9% produziu a maior soma de 
sensibilidade (68%) e especificidade (91%). 
Aos 6 anos, 895 (10,2%) haviam desenvolvi-
do diabetes incidente. Os autores concluíram 
que a Hemoglobina Glicada é um exame para 
diagnóstico eficaz e cômodo. Um ponte de 
corte de 5,9% pode identificar indivíduos com 
diabetes não diagnosticado, e indivíduos com 
HbA1C maior que 5,6% têm um risco aumen-
tado de desenvolver diabetes no futuro.

 Nowicka et al.19 estudaram uma coorte mul-
ti-étnica de 1156 crianças e adolescentes obe-
sos sem diagnóstico de DM. Todos participan-
tes realizaram o exame Teste Oral de Tolerância 
à Glicose e Hemoglobina Glicada. Houve uma 
pobre concordância entre os dois exames. 
Independente de sexo e idade, HbA1C com 
limiar 6,5% apresentou sensibilidade e especi-
ficidade relativamente baixas para diagnóstico 
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de DM tipo 2. O limiar ideal de HbA1C foi de 
5,8% para a identificação de DM tipo 2, com 
uma especificidade de 87,64% e sensibilidade 
de 67,7%. Dada a baixa sensibilidade e especifi-
cidade, o uso de HbA1C representa uma pobre 
ferramenta diagnóstica para pré-diabetes e DM 
tipo 2 em crianças e adolescentes obesos.

Lee et al.20 confrontaram a performance de 
teste da HbA1C para detectar DM e Pré-DM 
em adolescente e adultos. Foram analisados 
1156 adolescente com sobrepeso ou obesida-
de e 6751 adultos (19 a 79 anos) com peso nor-
mal, sobrepeso ou obesidade. A curva ROC 
foi desenvolvida usando resultados dos testes 
Glicemia em Jejum e Teste Oral de Tolerância 
à Glicose. Quando utilizando Glicemia em 
Jejum para detectar diabetes, a HbA1C com 
limiar 6,5% apresentou  sensibilidade de 75% 
e 53,8% e especificidade de 99,9% e 99,5% 
para adolescentes e adultos, respectivamen-
te. A analise da curva ROC sugestionou que 
a HbA1C é um insatisfatório preditor de Dia-
betes e Pré-diabetes em adolescentes quando 
comparados com adultos. Para os autores, o 
uso de Hemoglobina Glicada no diagnóstico 
de DM e Pré-DM em adolescentes pode ser 
prematuro até que mais informações de estu-
dos definitivos estejam disponíveis.

Zemlin et al.21 conduziram uma coorte com 
946 adultos com idade entre 30 e 65 anos. Os 
voluntários foram rastreados usando Glicemia 
em Jejum e Teste Oral de Tolerância à Glico-
se. Hemoglobina Glicada com limiar de 6,5% 
foi testado em cada grupo. A curva ROC dos 
dois grupos foi criada para estabelecer o pon-
to de corte ideal de HbA1C. Usando somen-
te Glicemia em Jejum, 117 (14%) participantes 
foram diagnosticados com DM, mas apenas 
50% desses apresentaram um valor de HbA1C 
maior ou igual a 6,5%. Com o uso do Teste 
Oral de Tolerância à Glicose, 147 foram diag-
nosticados, sendo que apenas 46% apresenta-
ram valor de Hemoglobina Glicada maior ou 

igual a 6,5%. As curvas ROC encontraram um 
nível de 6,1% como ótimo nos dois grupos. As 
sensibilidades foram 80% e 75% e as especi-
ficidades 77% e 78%, respectivamente. Para 
os autores, um ponto de corte de 6,5% é uma 
boa ferramenta de diagnóstico com alta espe-
cificidade, mas sua baixa sensibilidade limita o 
seu uso. Encontraram um nível de 6,1% como 
ideal e afirmam que isso enfatiza a necessida-
de do estabelecimento de valores baseados 
em evidência de vários grupos populacionais.

Em um estudo longitudinal, Wang et al.22 
acompanharam um coorte com 4549 índios 
americanos, com 45 a 74 anos e de ambos os 
sexos. O estudo objetivou comparar Glicemia 
em Jejum e HbA1C na identificação e predi-
ção de DM tipo 2 em uma população com alta 
taxa de Diabetes. Para casos de prevalência de 
DM, Hemoglobina Glicada identificou ape-
nas 54% daqueles identificados pelo Glicemia 
em Jejum; enquanto isso, Glicemia em Je-
jum identificou 89% dos diagnosticados pela 
HbA1C. Usando somente Hemoglobina Glica-
da no rastreamento inicial de Diabetes, houve 
identificação de um menor número de casos 
do que com o uso de Glicemia em Jejum.

Kim et al.23 analisaram os níveis de HbA1C 
para rastreamento de DM na população rural 
coreana. Dados de uma coorte com 10111 vo-
luntários foram avaliados e curvas ROC foram 
usadas para determinar os pontos de corte 
para diagnóstico de DM.  O valor 5,95% foi 
encontrado como ideal, com 77% de sensibili-
dade e 89,4% de especificidade.

Wu et al.24 testaram a performance dos ní-
veis de HbA1C e Teste Oral de Tolerância À 
Glicose para diagnóstico de Diabetes e Pré-
-Diabetes em 3.354 pessoas de meia idade 
e idosos de uma população do noroeste da 
China.  Setecentos e vinte e cinco voluntários 
apresentavam Diabetes e 1.347 apresentaram 
Pré-Diabetes. O limiar 6,4% e 6,1% apresenta-
ram a maior soma de sensibilidade (60,00% 
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e 61,49%) e especificidade (87,33% e 73,24%) 
para o diagnóstico de diabetes e pré-diabetes, 
respectivamente.

Liang et al.25 avaliaram a eficácia de HbA1C 
para o diagnóstico de diabetes e pré-diabetes 
recém-diagnosticados em uma comunidade 
de adultos chineses de 40 anos de idade ou 
mais velhos. Nesse estudo, 8.239 indivíduos 
entre 40 e 49 anos foram testados com HbA1C 
e Teste Oral de Tolerância à Glicose após um 

jejum noturno. A prevalência de Diabetes e 
Pré-Diabetes recém-diagnosticados foi de 
10,7% (n: 880) e 19,0% (n: 1564), respectiva-
mente. Glicemia de jejum e Glicemia pós-
-prandial foram correlacionados positivamen-
te com o nível de HbA1c (r = 0,725 e r = 0,673, 
ambos P <0,001, respectivamente). Um limiar 
de HbA1c de 6,3% foi altamente valioso para o 
diagnóstico de Diabetes.

DISCUSSÃO

Em 2009, O Comitê Internacional de Espe-
cialistas10 começou a preconizar o uso da He-
moglobina Glicada com limiar de 6,5% para 
diagnóstico de Diabetes Mellitus. Esse comitê 
é formado por membros da Associação Ame-
ricana de Diabetes, Associação Europeia para 
Estudo da Diabetes e da Federação Internacio-
nal de Diabetes. Entretanto, diversas pesqui-
sas publicadas após essa recomendação têm 
apresentado várias ressalvas, como o fato da 
HbA1C apresentar: baixa sensibilidade16,19-21, 
baixa especificidade19 e menor capacidade de 
detecção em comparação aos outros méto-
dos laboratoriais disponíveis para essa função 
diagnóstica (Glicemia em Jejum e Teste Oral 
de Tolerância à Glicose)16,17,19,22,27.

O próprio relatório do Comitê Internacio-
nal de Especialistas10 reconhece que existem 
variações limitações, como variações entre os 
valores de normalidades de grupos com dife-
rentes faixas etárias e etnias. Essa reconhecida 
inconclusão sobre a definição de um ponto 
de corte adequado levanta uma dúvida: exis-
tem valores de limiar de HbA1C que possam 
ser utilizados universalmente para o diagnós-
tico de Diabetes Mellitus?

Em relação a indivíduos com diferentes fai-
xas etárias, o uso da HbA1C para diagnóstico 
em pacientes crianças19 e adolescentes20,28 
pode ser prematuro.

Potencialmente, os pontos de corte reco-
mendados pela ADA podem não serem apro-
priados para todos os grupos raciais, e explo-
ração de pontos de corte personalizados para 
raça/etnia em estudos de maior escala pode 
ser concedida. Um desafio potencial na aplica-
ção da HbA1c é que apresenta maiores valores 
em afro-americanos do que os caucasianos29.

Existem basicamente duas explicações para 
a existência de diferenças étnicas na HbA1c. Em 
primeiro lugar, é possível que HbA1c detecta 
padrões reais de glicemia crônica que não são 
refletidos com precisão no resultado de Teste 
Oral de Tolerância à Glicose. A segunda pos-
sível explicação para as diferenças étnicas na 
relação HbA1C-glicose é que fatores alheios a 
glicemia, tais como a taxa de turn over de eri-
trócitos ou taxa de glicação de proteínas, tam-
bém variam de acordo com a etnia30.

Sobre as diferenças de normalidade de gli-
cação de hemoglobina entre etnias, a tabela 2 
resume o ponto de corte sugestionado como 
ideal para as populações estudadas em diferen-
tes pesquisas. Existe, não apenas, uma variação. 
Todos os valores relatados nas pesquisas são 
inferiores ao limar de 6,5% preconizado pelo 
Comitê Internacional de Especialistas, então o 
uso da Hemoglobina Glicada pode ocasionar 
uma subestimação da verdadeira condição de 
Diabetes e Pré-Diabetes nos pacientes.
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Tabela 2. Pontos de corte de Hemoglobina Glicada sugestionados por levantamentos epidemiológi-
cos em diferentes faixas etárias e grupos étnicos.

AUTORES ANO Nº POPULAÇÃO FAIXA
ETÁRIA

PONTO DE CORTE
 SUGESTIONADO

CHOI et al.18 2011 10.038 Coreana 40-69 anos 5,9 %

NOWICKA et al.19 2011 1.156 Americana Crianças e adoles-
centes 5,8%

ZEMLIN et al.21 2011 819 Sul Africana 36-65 anos 6,1%

KIM et al.31 2011 224 Coreana ≥ 18 anos 6,45%

KIM et al.23 2012 10.111 Coreana Adultos e idosos 5,9 %

WU et al.24 2013 3.354 Chinesa ≥ 40 anos 6,4%

LIANG et al.25 2014 8.239 Chinesa ≥ 40 anos 6,3%

Hardikar et al.32 ressaltam que o uso de 
HbA1C para diagnóstico de Diabetes e Pré-
-Diabetes em populações nutricionalmente 
comprometidas pode produzir estimativas 
enganosas de prevalência.

A Associação Americana de Diabetes1 re-
conhece que a HbA1C pode identificar um 
terço a menos de casos do que o Glicemia em 
Jejum. Mas afirma que na prática, uma grande 
parte da população com DM tipo 2 permane-
ce desconhecendo sua condição e a menor 
sensibilidade de HbA1C seria compensada 
pela maior praticidade. Por esse ser um exa-
me mais cômodo, isso pode aumentar o nú-
mero de diagnósticos realizados (por causa da 
melhor adesão do paciente). Todavia, não pa-
rece racional privar o uso de exames que são 
reconhecidos como efetivos para essa função 
diagnóstica somente porque o HbA1C é um 
exame mais cômodo, ou seja, porque prescin-
de o jejum.

Outro fator que deve ser considerado é o 
custo financeiro. Oliveira33 relatou laborató-
rios cobrando entre R$25,00 e R$83,72 para 

exames de HbA1C realizados pelo método 
de cromatografia de troca iônica (HPLC)  e 
entre R$24,00 e R$37,75 para exames realiza-
dos por Turbidimetria. Esses valores são muito 
superiores aos do Glicemia em Jejum. Outras 
fontes relatam o exame HbA1C com custo fi-
nanceiro duas vezes (R$ 74,53 x R$ 36,51)34 e 
quatro vezes maior (R$ 38,00 x R$ 9,00)35 que 
o Glicemia em Jejum.

Nos dispositivos portáteis, o padrão se re-
pete. Um glicosímetro custa, em média, entre 
R$ 50,00 e R$ 80,00 e as fitas reagentes po-
dem ser compradas separadamente e utiliza-
das no aparelho preexistente. O A1C Now®, 
da Bayer, é um aparelho que avalia HbA1C e 
que apresenta-se numa caixa que realiza dez 
testes e custa U$ 125,00, portanto, esse exame 
tem custo individual de U$12,50. Ao término, 
todos os componentes devem ser descarta-
dos e uma nova caixa (com monitor, coleto-
res de sangue e cartuchos) deve ser adquirida 
(não é possível utilizar diferentes coletores e 
cartuchos no monitor já adquirido).
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

O exame laboratorial Hemoglobina Glica-
da é um importante elemento no acompanha-
mento de pacientes diabéticos, no entanto, 
para o diagnóstico de DM, seu uso é restrin-
gido pela: falta de levantamentos epidemio-
lógicos que comprovem alta especificidade 
e sensibilidade para o diagnóstico de DM; 
incerteza sobre o ponto de corte adequado 
para essa função diagnóstica; e menor preva-
lência de pacientes diagnosticados quando 
comparado com o uso de Glicemia em Jejum 
e Teste Oral de Tolerância à Glicose.
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