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Infusao continua de insulina no DM1 pediatrico: revisao sistematica
Continuous insulin infusion in pediatric type 1 diabetes: a systematic review
Infusion continua de insulina en la diabetes mellitus tipo 1 pediatrica: revision sistematica

Mariana de Souto Payao', Luidi Silva Vinhal?, Renata de Castro Arantes Oliveira?, Marina Fragnan
Ferini®, Amanda Paiva Feitosa*, Julia Karoline Viana Fabi*, Maria Julia Biazon Alves®*, Ana Paula
Bernardi Longhi®.

RESUMO

Objetivo: Investigar o impacto do uso de sistemas de infusdo continua de insulina no controle glicémico de
pacientes pediatricos com DM1. Métodos: Realizou-se uma revisao sistematica com registro no PROSPERO
(CRD420261358186) a fim de garantir transparéncia metodolégica. A estratégia de busca foi construida com
descritores DeCS/MeSH. As buscas foram realizadas nas bases PubMed, Portal CAPES e Cochrane. Foram
incluidos estudos dos ultimos 5 anos, pacientes com diagnéstico de DM1 até 18 anos. 19 estudos foram
incluidos nesta revisdo. Resultados: Estudos com criangas de 1 a 7 anos demonstraram aumento
significativo do TIR e redugéo da HbA1c, sem aumento de hipoglicemia. Em criangas de 6 a 12 anos observou-
se redugdo do tempo em hipoglicemia e melhora do controle metabdlico. Criangas muito pequenas
apresentaram incremento absoluto de aproximadamente 8—9 pontos percentuais no TIR. Sistemas hibridos
avangados mantiveram beneficios ao longo do periodo de interveng¢ao, com redugéo de hipoglicemia e menor
exposi¢cao a hiperglicemia. Estudos também relataram melhora na satisfacdo com o tratamento, redugéo do
medo de hipoglicemia e menor carga no manejo do diabetes. Considerag¢oes finais: Sistemas automatizados
de infusdo continua de insulina apresentam beneficios clinicos relevantes no controle glicémico de criancas
e adolescentes com DM1, promovendo melhora metabdlica e psicossocial.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, Criangas, Adolescentes, Sistema de infusao de insulina.

ABSTRACT

Objective: To investigate the impact of continuous insulin infusion systems on glycemic control in pediatric
patients with T1DM. Methods: A systematic review was conducted and registered in PROSPERO
(CRD420261358186) to ensure methodological transparency. The search strategy was developed using
DeCS/MeSH descriptors. Searches were performed in PubMed, CAPES Portal, and Cochrane databases.
Studies published in the last five years and involving patients diagnosed with T1DM up to 18 years of age were
included. A total of 19 studies were included in this review. Results: Studies involving children aged 1 to 7
years demonstrated a significant increase in TIR and reduction in HbA1c, without an increase in hypoglycemia.
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In children aged 6 to 12 years, a reduction in time spent in hypoglycemia and improvement in metabolic control
were observed. Very young children showed an absolute increase of approximately 8—9 percentage points in
TIR. Advanced hybrid systems maintained benefits throughout the intervention period, with reduced
hypoglycemia and lower exposure to hyperglycemia. Studies also reported improved treatment satisfaction,
reduced fear of hypoglycemia, and decreased diabetes management burden. Conclusions: Automated
continuous insulin infusion systems provide relevant clinical benefits in glycemic control among children and
adolescents with T1DM, promoting both metabolic and psychosocial improvements.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, Children, Adolescents, Insulin infusion system.

RESUMEN

Objetivo: Investigar el impacto de los sistemas de infusidon continua de insulina en el control glucémico de
pacientes pediatricos con DM1. Métodos: Revision sistematica registrada en PROSPERO
(CRD420261358186) para garantizar la transparencia metodolégica. La estrategia de busqueda utilizo
descriptores DeCS/MeSH en las bases PubMed, Portal CAPES y Cochrane. Se incluyeron estudios
publicados en los ultimos cinco afos con pacientes de hasta 18 afios con DM1. En total, se analizaron 19
estudios. Resultados: En nifios de 1 a 7 aios, se observé un aumento significativo del TIR y reduccion de la
HbA1c, sin incremento de hipoglucemia. En el grupo de 6 a 12 afos, hubo disminucién del tiempo en
hipoglucemia y mejora del control metabdlico. Los nifios mas pequefos presentaron un aumento absoluto de
aproximadamente 8-9 puntos porcentuales en el TIR. Los sistemas hibridos avanzados mantuvieron
beneficios durante el seguimiento, reduciendo la hipoglucemia y la exposiciéon a hiperglucemia. Ademas, se
reportaron mejoras en la satisfaccion con el tratamiento, menor miedo a la hipoglucemia y reduccién de la
carga del manejo de la enfermedad. Conclusiones: Los sistemas automatizados de infusiéon continua de
insulina ofrecen beneficios clinicos relevantes, mejorando el control glucémico y aspectos psicosociales en
nifios y adolescentes con DM1.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, Nifos, Adolescentes, Sistema de infusién de insulina.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenga crénica autoimune caracterizada pela destruicdo das
células beta pancreaticas, que leva a deficiéncia absoluta de insulina. E de inicio precoce e requer tratamento
constante. Trata-se de uma condigdo de grande impacto na infancia e adolescéncia, uma vez que mais de
100.000 criangas menores de 15 anos sao diagnosticadas anualmente (BOMBACI B, et al., 2022). Além
disso, os altos custos terapéuticos, a demanda por acompanhamento multiprofissional e as disparidades no
acesso a tecnologias avancadas destacam a relevancia no planejamento de politicas publicas de saude
direcionadas a esses pacientes. Assim, um diagnéstico de DM1 nessa faixa etaria pode ter um impacto
profundo e duradouro, ndo apenas na saude da crianga, mas também em toda a familia (SHERR JL, et al.,
2022).

O manejo adequado do DM1 na infancia e adolescéncia € desafiador, € uma parcela significativa desses
pacientes nao consegue atingir as metas glicémicas recomendadas devido a variagdes hormonais do
crescimento e puberdade, além de fatores comportamentais e aumento da demanda metabdlica (WADWA
RP, et al., 2023). Soma-se a isso dificuldades na ades&o ao tratamento, erros no célculo das doses de insulina
e na contagem de carboidratos, bem como irregularidades na alimentacao e na pratica de atividade fisica,
frequentemente intensificadas nessa fase da vida. Ademais, o medo da hipoglicemia, o acesso limitado as
tecnologias de monitoramento e infusao de insulina e a dependéncia do cuidado familiar continuo contribuem
para o controle glicémico inadequado (DESALVO DJ, et al., 2025).

Esse controle rigoroso é considerado um pilar fundamental no tratamento do DM1, sobretudo em criangas,
visto que estardo expostas a um longo periodo de convivéncia com a doencga, trazendo impacto e prejuizo
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mais significativo (RAPINI N, et al., 2024). A manutencao de niveis glicémicos tem como principal objetivo
reduzir o risco de complicagdes micro e macrovasculares a longo prazo. Entretanto, alcangar esse controle
na populagao pediatrica permanece um grande desafio clinico, visto que a maioria das criangas nao atinge
os alvos glicémicos estabelecidos, devido a fatores como infecgdes intercorrentes, estresse emocional,
problemas de sono, falhas técnicas nos aparelhos de monitoramento ou infusdo de insulina e desafios na
adequagao das doses. A elevada carga de controle vivenciada por pais e cuidadores de criangas muito
pequenas com DM1 afeta negativamente a qualidade de vida, gerando amplas repercussodes para toda a
familia (WARE J, et al., 2024).

Desse modo, a persistente dificuldade em controlar o DM1 pediatrico, apesar dos avancos terapéuticos
disponiveis, permanece um desafio. Nesse cenario, os sistemas de infusdao continua de insulina associados
a monitorizagdo continua da glicose configuram uma importante inovagéo tecnoldgica ao permitir ajustes
precisos e individualizados do tratamento, aproximando-se da fisiologia pancreatica (DOVC K, et al., 2025).
Contudo, em contextos como o do Brasil, desafios relacionados ao acesso, custo e incorporagdo dessas
tecnologias ainda limitam seu uso, reforcando a necessidade de estudos que avaliem sua aplicabilidade
clinica, considerando que os sistemas de administragdo automatica de insulina (AID) mais recentes estao
avangando os paradigmas de automagdo além da computagdo tradicional baseada em cuidados (HCL),
reduzindo a necessidade de interagdo do usuario, tanto na inicializacdo do dispositivo quanto no uso diario
(MESSER LH, et al., 2022).

O aumento progressivo da incidéncia e da prevaléncia do DM1 em criangas, especialmente as mais novas,
evidencia que, mesmo diante de avangos terapéuticos relevantes, o controle glicEmico ainda representa um
grande desafio nessa populacdo (FORLENZA GP, et al.,, 2022). Nesse cenario, os sistemas de infusdo
continua de insulina se apresentam como uma abordagem promissora, permitindo uma administragdo mais
precisa e ajustes dindmicos nas doses de insulina, diminuindo a variabilidade glicémica (DICKINSON I, et al.,
2025).

Essa tecnologia proporciona maior estabilidade metabdlica, reduz a incidéncia de hipoglicemias e melhora
a adaptagéo as necessidades fisioldgicas do crescimento em pacientes pediatricos. Ademais, a conexao com
sensores de monitoramento continuo de glicose auxilia na tomada de decisdes terapéuticas mais seguras e
personalizadas. Isso é especialmente importante levando em conta que criangas e adolescentes apresentam
os piores indices de controle glicémico entre pessoas com DM1, e apenas uma pequena parcela atinge as
metas recomendadas de HbA1c (MESSER LH, et al., 2022).

Assim, buscou-se investigar o real impacto das diversas formas de sistemas de infusdo continua de
insulina na saude de criangas e adolescentes até 18 anos e o impacto no perfil glicémico dos pacientes além
de aspectos subjetivos atrelados ao tratamento.

METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de uma revisao bibliogréfica sistematica, que foi conduzida de acordo com as diretrizes Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A presente revisdo foi registrada na
base de dados internacional PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews), com o
numero de registro CRD420261358186. O registro objetiva garantir a transparéncia do processo
metodoldgico, evitando duplicidades e promovendo a integridade cientifica. Todas as etapas previstas,
incluindo a formulagdo da pergunta de pesquisa, critérios de elegibilidade, estratégia de busca, selegao dos
estudos, extracao e analise dos dados, foram descritas detalhadamente no protocolo disponivel publicamente
na plataforma.

Pergunta de pesquisa

Para estruturagdo da pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICO (acrénimo para population,
intervention, comparison, outcomes e study type) apresentada no Quadro 1, que levou a construcdo da
seguinte pergunta norteadora: Qual o impacto dos diversos sistemas de infusdo de insulina fechados na
saude glicémica de criangas e adolescentes até 18 anos de idade?
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Quadro 1 - Definigdo dos termos para estruturagdo da pergunta de pesquisa pelo acrénimo PICO.

P - Populagao Criangas e adolescentes até 18 anos de idade com Diabetes Mellitus tipo 1
[-1 ~ . Uso de Sistemas de controle em circuito fechado para administracdo de
- Intervengao/exposigao insulina
C- Comparador Tratamento padrao
O — Outcome (desfecho) Hemoglobina glicada, glicemia e tempo no alvo
S- Study type Ensaio clinico, ensaio clinico randomizado e estudos observacionais

Fonte: Paydo MS, et al., 2026.

Estratégia de busca

Inicialmente, foi realizada consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), para conhecimento dos
descritores universais, bem como a tradugao dos termos para o inglés contidos no Medical Subject Headings
(MeSH), sendo selecionados os descritores: “Diabetes Mellitus, Type 17; “Child”; “Children”; “Adolescent”;
“Teenager”; “Insulin Infusion Systems”. Apds a selegado dos termos de busca, foi construida a seguinte
estratégia de busca utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR”: (Diabetes Mellitus, Type 1) AND
((child) OR (children) OR (Adolescent) OR (teenager)) AND (Insulin Infusion Systems).

Para busca, foram consideradas a bases de dados do United States National Library of Medicine - PubMed,
Portal de periédico Capes e Cochrane. Na base de dados do PubMed foram aplicados os filtros “free full text”,
“‘Randomized clinical trial’, “Clinical trial”; “Clinical Study”, “ontrolled Clinical Trial”, “Multicenter Study”,
“Observational Study” e “last 5 years”. No Portal de periddico Capes os filtros “acesso aberto” e “2022-2026"
foram aplicados. Por fim, na base do Cochrane, o filtro “2022-2026" e “trial” foi aplicado. A busca foi finalizada
no dia 20 de janeiro de 2026.

Critérios de selegido

Foram incluidos artigos delineados como ensaio clinico e ensaio clinico randomizado, além de estudos
observacionais, retrospectivos e de coorte, sendo excluidos artigos de revisdes da literatura, relatos e séries
de caso, teses e livros. Ademais, outros critérios de inclusdo foram a existéncia de dados do perfil glicémico
como hemoglobina glicada, glicemia média e tempo no alvo. Foram inclusos estudos com criancas e
adolescentes até 18 anos com Diabetes Mellitus tipo 1. Os critérios de excluséo incluem: jovens adultos e
adultos acima de 18 anos, uso de terapia com insulina sem sistema de infusdo continua fechado e desfechos
que nao abordavam o perfil glicémico como os psicossociais.

Dois avaliadores realizaram o processo de selegao dos artigos, de forma independente, a fim de realizar
uma selecado mais eficaz. Esse processo foi realizado em duas etapas, sendo, na primeira, a sele¢ao dos
artigos pela leitura dos titulos e resumos, na segunda fase foi realizada a sele¢céo dos artigos ap6és a leitura
dos textos completos para extragdo dos dados. Nao foram utilizadas ferramentas de automagao, sendo todas
as exclusdes realizadas manualmente.

Extracao de dados e apresentagao dos resultados

Para extracdo dos dados foram consideradas informagdes sobre: autor (es); titulo; ano de publicacao;
caracteristicas da amostra; desenho do estudo; desfecho e dados estatisticos para o desfecho de interesse
para cada grupo intervengao/ exposigdo e comparador/controle. Esses dados foram apresentados de forma
descritiva em uma tabela (Quadro 2).

Foram extraidos resultados primarios e secundarios. Os resultados primarios abrangem o perfil glicémico
com hemoglobina glicada, glicemia média e tempo no alvo. Além disso, foram extraidos resultados
secundarios em relagdo a qualidade de vida, picos de hiperglicemia, episddios de hipoglicemia, conforto,
melhora de efeitos colaterais ao tratamento e influéncia da doenca.

Anidlise e avaliagao critica dos artigos selecionados

A analise critica dos estudos incluidos foi realizada com base em ferramentas especificas, de acordo com
o delineamento metodoldgico de cada estudo. Estudos classificados como ensaios clinicos randomizados
foram avaliados por meio da ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0), enquanto os estudos ndo randomizados
foram avaliados através da ferramenta ROBINS-I, os estudos de caso-controle e coorte serdo avaliados pela
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escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) conforme proposto pelo Cochrane. Todas as avaliagbes foram
realizadas por dois revisores de forma independente. A analise critica permitiu classificar o risco de viés de
cada estudo, contribuindo para a interpretacdo dos resultados e para a confiabilidade das evidéncias

sintetizadas.

RESULTADOS

O processo de selegao, inclusdo e exclusdo dos estudos esta demonstrado na Figura 1 através da

adaptacao do fluxograma PRISMA.

][ Identificagao ]

Triagem

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos artigos.
Identificagcao dos estudos através de base de dados e registros

Registros incluidos
através das bases de
dados:
PubMed (n=2104)
Cochrane (n=154)

Capes (n=288)

Registros removidos antes
da triagem pela aplicagao
de filtros
PubMed (n=1983)
Cochrane (n=55)
Capes (n=271)

Registros em
triagem
PubMed (n=121)
Cochrane (n=99)
Capes (n=17)

Publicagdes
excluidas
PubMed (n= 90)
Cochrane (n=66)
Capes (n=8)

A 4

Publicagdes
pesquisadas para se
manterem apds leitura
do titulo e resumo:
PubMed (n=31)
Cochrane (n= 33)
Capesg (n=9)

\4

Publicagbes excluidas
Idade (n=16)
Desenho de estudo (n=2)
Desfecho (n=14)
Incompleto (n=5)

Sem acesso (n=5)
Apresentagdo dos dados (n=2)
Retratagédo (n=3)
Duplicados (n=3)

Publicagdes avaliadas para
elegibilidade ap6s leitura
completa do texto
PubMed (n=19)
Cochrane (n= 3)
Capes (n=1)

Publicagdes excluidas
(n=6)

l

Total de estudos
incluidos na revisao
PubMed (n=15)
Cochrane (n=1)
Capes (n=1)

Nota: Elaboragdo com base no protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses).
Fonte: Payao MS, et al., 2026.
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Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos selecionados.
N°

Citacao Método Amostra Desenho de estudo Risco de Viés
Uso de sistema hibrido de circuito . Ensaio clinico . o YA PanA-
1 WADW£‘0§3P cetal, fechado versus tratamento padrao Criangas 25,;8 anos com randomizado ROB56(31.0%%%1;1lgziigrﬂskgx&rﬁgg. 5/5.
por 13 semanas multicéntrico, ndo cego ) )
; ; i alini JBI Quase-experimental: Critérios atendidos: 7/9;
SHERR JL, et al., Uso do sistema Omnipod 5 por 13 : Ensaio clinico A~ = ’
2 - p 80 criangas (2-5,9 anos) : - auséncia de grupo controle. Concluséo:
2022 semanas apos periodo basal prospectivo, brago unico Qualidade metodolégica satisfatoria.
o e . Estudo prospectivo NOS Coorte: Selegao 4/4; comparabilidade 2/2;
3 | RAPININ, et al., 2024 @;’ﬁg?%%o C;'rg'%?s?:rfassep\aﬁgf 19 criangas <6 anos observacional desfecho 3/3; pontuagdo NOS 9/9. Concluséo:
gaop multicéntrico Alta qualidade metodoldgica.
= . : NOS Coorte: Selecao 4/4; comparabilidade 1/2;
4 BOMB@%% etal, t(?grr]r;?egg%aeol\igtlesaeraaf&cl)s 76 criangas e adolescentes Estuge?rggsgg\{ﬁgonal desfecho 2/3; pontuagdo NOS 7/9. Concluséo:
¢ P P Boa qualidade metodoldgica.
= - : NOS Coorte: Selecao 4/4; comparabilidade 1/2;
5 BOMB’%%EZB cetal, Compaé?gags!gcgglgg?ﬁl entre 111 pacientes pediatricos Estudc;oosbseecrt\i/\z,aglonal desfecho 2/3; pontuagdo NOS 7/9. Conclusao:
P prosp Boa qualidade metodoldgica.
= . - NOS Coorte: Selegao 4/4; comparabilidade 1/2;
6 HU S, et al., 2021 Compat:gigs(gos_ gf\é%\yi/ldgldeeanallse 104 criangas/adolescentes relz’trsctgdgc?it\)/%egi(t:;glr;?:}o desfecho 2/3; pontuagdo NOS 7/9. Conclusao:
P Boa qualidade metodoldgica.
. . o JBI Quase-experimental: Critérios atendidos: 7/9;
7 | WARE J, etal., 2024a | UsO contlnu?sdtranzg;éima HCL por 49 criangas (1-7 anos) multicgr?mgg %'r';'cg tnico auséncia de grupo controle. Conclusao:
’ ¢ Qualidade metodoldgica satisfatoria.
= o JBI Quase-experimental: Critérios atendldos 7/9;
8 | FORLENZAGP. otal, | Comparacse manual ve modo 46 crangas altcEaod S0 ico | ausencia de orupo controle, Conclusao
’ ¢ Qualidade metodoldgica satisfatoria.
. Estudo clinico NOS Coorte: Selecao 4/4; comparabilidade 1/2;
9 PIHOKE&%’ etal, UZ(\)/adIi% sgsgedrgaSQHu(rJEI‘_ncgm Criangas e adolescentes observacional desfecho 2/3; pontuagdo NOS 7/9. Conclusao:
¢ 9 ¢ multicéntrico Boa qualidade metodoldgica.
10 KANAPKA LG, et al., Extensdo de RCT com uso 101 criangas (6—13 anos) Extensao de ensaio RoB 2.0: Dominios com baixo risco: 5/5.
2021 prolongado do Control-1Q ¢ clinico randomizado Conclusao: Baixo risco de viés.
. . NOS Coorte: Selegao 4/4; comparabilidade 1/2;
11 PETROVZSO@G’ etal, Uso de HCL p'?/er1l2 meses apos 30 criangas/adolescentes EStu?gno?ti%%zf'onal desfecho 2/3; pontuagdo NOS 7/9. Conclusao:
9 Boa qualidade metodoldgica.
MESSER LH, et al., Bionic Pancreas vs tratamento . Ensaio clinico RoB 2.0: Dominios com baixo risco: 5/5.
12 2022 padrdo 165 jovens (6-17 anos) randomizado multicéntrico Conclusao: Baixo risco de viés.
13 | WARE J. et al.. 2024b Sistema fechado vs tratamento 81 jovens recém- Ensaio clinico RoB 2.0: Dominios com baixo risco: 5/5.
’ N padrdo por 48 meses diagnosticados randomizado multicéntrico Conclusao: Baixo risco de viés.
o . . NOS Coorte: Selegao 4/4; comparabilidade 1/2;
14 BOMBZA(%S%’ etal, Avallags?soté(ragraossxclalgtlva de 54 criangas/adolescentes Estu;ﬂe?rgts)sggﬁgonal desfecho 2/3; pontuagdo NOS 7/9. Conclusao:
P Boa qualidade metodoldgica.
= . JBI Quase -experimental: Critérios atendidos: 7/9;
15 DESAL\égz[A){J’ etal, Extenséo cg)erﬁr?ituggscllmco com 80 criangas (2—5,9 anos) EStUdoeT(tgtr'ngtr'co de auséncia de grupo controle. Concluséo:
P Qualidade metodoldgica satisfatéria.
Sistema fechado vs bomba com : Ensaio clinico RoB 2.0: Dominios com baixo risco: 5/5.
16 | WARE J, etal, 2022 sensor 74 criangas (1-7 anos) randomizado crossover Conclusao: Baixo risco de viés.
KARIYAWASAM D, et = . Ensaio clinico RoB 2.0: Dominios com baixo risco: 5/5.
17 al., 2022 Comparagéo HCL vs SAP Criancas 6-12 anos randomizado crossover Conclus&o: Baixo risco de viés.

Fonte: Payao MS, et al.,

2026.
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Quadro 2 - Desfechos principais relacionados a glicemia.
N° Citagao Intervengéo Comparador Principais Desfechos (A)
WADWA RP, et al., AHbA1c: -0,5%; ATIR: +13,4 pp;
! 2023 HCL MDI + CGM ATAR>250: -6.6 pp; ATBR: ns
. . AHbA1c: -0,55%; ATIR: +10,9 pp;
2 | SHERR JL, et al., 2022 | AID (Omnipod 5) Baseline ATAR: |: ATBR<70: |
3 | RAPININ, et al., 2024 AHCL MDI/CSII | AHbA1c: |; ATIR: +10 pp; ATAR: |;
prévio ATBR: estavel
BOMBACI B, et al., . AGlicose média: |; ATIR: +13,6 pp;
4 20254 AID MDI prévio ATAR: |; ATBR: ns
5 BOMBACI B, et al., CSll vs PLGS vs Baseline HCL: ATIR: 1 (~+8 pp vs outros);
2022 HCL ATAR>250: |; ATBR: | leve
6 | HUS,etal, 2021 csli MDI AHbATc: -1,62 pp (4 anos); melhor
controle metabdlico
7 | WARE J, etal, 2024a HCL SAP AHbATc: | ATIR: +8 pp; ATAR: ;
ATBR: ns
FORLENZA GP, et al., AHbA1c: -0,5%; ATIR: +8,1 pp;
8 2022 HCL (Auto) Manual ATAR: |; ATBR: ns
PIHOKER C, et al., . AHbA1c: -0,5%; ATIR: +10,9 pp;
9 2023 AHCL Baseline ATAR: |; ATBR: estavel
10 KANAPKA LG, et al., cLC SAP ATIR: +9,7 pp; ATAR: |; ATBR: sem
2021 aumento
11 PETROVSKI G, et al., HCL MDI AHbA1c: -1,5%; ATIR: 1 (>+20 pp);
2020 ATAR: |; ATBR: estavel
MESSER LH, et al., . AHbATC: |; ATIR: +10 pp; ATAR: |;
12 2022 Bionic Pancreas | Standard care ATBR: ns
Terapia AHbA1c: —-0,8%; ATIR: +12 pp;
13 | WARE J, et al., 2024b HCL padréio ATAR: |: ATBR: ns
14 BOMBACI B, et al., AHCL HCL AHbA1c: |; ATIR: 1; ATAR: |; ATBR:
2025b semelhante
DESALVO DJ, et al., . MDI/CSII AHbA1c: -0,4%; ATIR: +10 pp;
15 2024 AID (Omnipod 5) prévio ATAR: |: ATBR: ns
AHbA1c: -0,4%; ATIR: +8,7 pp;
16 WARE J, et al., 2022 HCL SAP ATAR: |: ATBR: ns
7 | FARIVAWESMD. o | He (BLak) SAP ATIR: +7,5 pp; ATAR: |; ATBR: |

Nota: TAR: Time Above Range (tempo acima do intervalo glicémico alvo); TBR: Time Below Range (tempo
abaixo do intervalo glicémico alvo); TIR: Time In Range (tempo no intervalo glicémico alvo); HbA1c:
hemoglobina glicada; AID: Automated Insulin Delivery (sistema automatizado de liberagéo de insulina); AHCL:
Advanced Hybrid Closed Loop (sistema hibrido avangado de circuito fechado); CGM: Continuous Glucose
Monitoring (monitorizagdo continua da glicose); CLC: Closed-Loop Control (controle em circuito fechado);
CSiI: Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (infus&o subcutanea continua de insulina); PLGS: Predictive
Low-Glucose Suspend (Suspenséao Preditiva por Baixa Glicose); HCL: Hybrid Closed Loop (sistema hibrido
de circuito fechado); MDI: Multiple Daily Injections (multiplas injecdes diarias de insulina); SAP: Sensor-
Augmented Pump (bomba de insulina associada a sensor).

Fonte: Paydo MS, et al., 2026.

Parte dos ensaios concentrou-se exclusivamente em criancas pequenas (FORLENZA GP, et al., 2022),
incluindo o estudo randomizado de Ware J, et al. (2022), que avaliou criangas de 1 a 7 anos e demonstrou
aumento significativo do tempo em faixa alvo e redugéo da HbA1c sem incremento de hipoglicemia. Em pré-
puberes de 6 a 12 anos, o ensaio cruzado controlado também evidenciou redugéo significativa do tempo em
hipoglicemia e melhora global do controle metabdlico em ambiente hospitalar e domiciliar. Outros estudos
incluiram faixas etarias mais amplas, contemplando adolescentes (PIHOKER C, et al., 2023).

Os ensaios randomizados demonstraram superioridade dos sistemas automatizados em relagéo a terapia
padrao, com aumento significativo do tempo em faixa alvo (TIR) e redugao do tempo acima do alvo glicémico
(WARE J, et al., 2022).
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No estudo com criangas muito pequenas, o incremento absoluto de aproximadamente 8-9 pontos
percentuais no TIR foi acompanhado de redugéo significativa da glicemia média sensor-estimada e da HbA1c.
Estudos com sistemas hibridos avangados (PIHOKER C, et al., 2023) confirmaram manutengéo do beneficio
ao longo do periodo de intervencgao.

No que se refere a hipoglicemia, os dados indicam ndo apenas auséncia de aumento de eventos graves,
mas tendéncia a reduc¢ao do tempo abaixo da faixa recomendada, inclusive no periodo noturno. O ensaio em
criangcas de 6 a 12 anos demonstrou redugdo significativa do tempo <70 mg/dL, sem ocorréncia de
cetoacidose ou hipoglicemia grave. Ensaios multicéntricos adicionais relataram auséncia ou raridade de
hipoglicemia grave durante o uso automatizado (FORLENZA GP, et al., 2022; PIHOKER C, et al., 2023), e
estudos em criangas menores confirmaram manutengéo ou reducao da exposigcao a hipoglicemia (WARE J,
et al., 2022).

Quanto a hiperglicemia, observou-se redugao consistente do tempo acima da faixa alvo e menor exposigao
a episodios prolongados de glicemias elevadas (WARE J, et al., 2022). No ensaio envolvendo criangas de 1
a 7 anos, houve reducao significativa do tempo >180 mg/dL e da glicemia média, indicando melhora da
estabilidade glicémica ao longo das 24 horas.

Nos estudos com seguimento de um ano ou mais (PETROVSKI G, et al., 2021; MESSER LH, et al., 2022),
os ganhos metabolicos foram mantidos, sem evidéncia de perda progressiva de eficacia. As analises de
mundo real corroboraram os achados dos ensaios controlados (MESSER LH, et al., 2022).

Em coorte realizada em centro terciario com populagao etnicamente diversa e socioeconomicamente
vulneravel, o uso de sistemas hibridos associou-se aos menores valores de HbA1¢c quando comparado a
multiplas inje¢gdes ou bomba sem automagéo. A seguranga metabdlica apresentou perfil favoravel ao longo
dos diferentes desenhos de estudo. Nao houve aumento consistente da incidéncia de cetoacidose diabética
associada aos sistemas automatizados, e, quando eventos foram relatados, estiveram majoritariamente
relacionados a falhas técnicas externas, e ndo ao algoritmo. O ensaio em pré-puberes também no registrou
eventos graves relacionados ao dispositivo (WARE J, et al., 2022; PIHOKER C, et al., 2023).

Por fim, estudos que avaliaram desfechos psicossociais relataram melhora na satisfagdo com o
tratamento, redu¢do do medo de hipoglicemia e menor carga percebida no manejo do diabetes (SHERR JL,
et al., 2022; KARIYAWASAM D, et al., 2022). Em conjunto, a convergéncia entre ensaios randomizados,
extensbes de longo prazo e dados de vida real sustenta evidéncia robusta de que os sistemas hibridos de
malha fechada promovem melhora clinicamente relevante e sustentada do controle glicémico, com
manutengao da seguranga e aplicabilidade em diferentes faixas etarias e contextos socioecondémicos.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar criticamente as evidéncias disponiveis acerca da eficacia
e seguranca dos sistemas automatizados de administracdo de insulina em criangas e adolescentes com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), com especial atencdo aos desfechos relacionados ao controle glicémico,
episddios de hipoglicemia, hiperglicemia, cetoacidose diabética (CAD), qualidade de vida e parametros
metabdlicos adicionais.

De maneira geral, os estudos incluidos demonstraram consisténcia na melhora do tempo em faixa alvo
(TIR) e redugéo da exposicéo a hiperglicemia, tanto em ensaios clinicos randomizados quanto em estudos
observacionais de mundo real. Essa convergéncia de resultados, mesmo entre diferentes desenhos
metodologicos, sugere robustez do efeito clinico dos sistemas hibridos avangcados e totalmente
automatizados. Nos ensaios clinicos randomizados, a superioridade dos sistemas automatizados em relagao
a terapia padrao foi evidente sobretudo no aumento do TIR e na redu¢éo do tempo acima da faixa alvo (WARE
J, et al., 2022). Esses achados podem ser explicados pelo funcionamento algoritmico preditivo desses
dispositivos, que realizam ajustes automatizados da insulina basal e microbolus corretivos com base em
leituras continuas de glicose, reduzindo atrasos terapéuticos inerentes a tomada de decisdo manual.
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Além disso, a padronizagao de metas glicémicas e o uso de alvos mais baixos ao longo do tempo, como
observado em alguns protocolos (PIHOKER C, et al., 2023), podem ter contribuido para a manutencao do
controle glicémico em seguimentos prolongados (PETROVSKI G, et al., 2021; MESSER LH, et al., 2022). A
manutencgao dos beneficios ao longo de um ano ou mais sugere que nao houve perda de eficacia do algoritmo,
afastando a hipotese de efeito inicial transitorio.

Em relagao a hipoglicemia, os resultados mostraram redugédo ou manutengao estavel do tempo abaixo da
faixa recomendada, inclusive no periodo noturno, sem aumento de eventos graves (FORLENZA GP, et al.,
2022; SHERR JL, et al., 2022). Esse achado é particularmente relevante em populagbes pediatricas, nas
quais a hipoglicemia representa risco neurocognitivo significativo.

Em pré-escolares, estudos como Sherr JL, et al. (2022) e Rapini N, et al. (2024) demonstraram melhora
do controle glicémico sem incremento de hipoglicemia grave, mesmo diante da elevada variabilidade
glicémica caracteristica dessa faixa etaria. Tal consisténcia pode ser atribuida a capacidade dos sistemas em
suspender ou reduzir automaticamente a infusdo diante de tendéncia de queda glicémica, mecanismo ausente
na terapia convencional. Ainda assim, a interpretacdo deve considerar que parte dos estudos excluiu
participantes com histérico recente de hipoglicemia grave, o que pode ter reduzido a incidéncia observada
desses eventos.

No que se refere a hiperglicemia e a CAD, os dados foram igualmente consistentes na demonstragao de
redugao do tempo acima de 180 mg/dL e menor frequéncia de episddios prolongados de hiperglicemia (WARE
J, etal., 2022). A auséncia de aumento na incidéncia de CAD foi relatada em multiplos estudos sendo que,
quando eventos ocorreram, estiveram predominantemente associados a falhas técnicas, como problemas no
conjunto de infusdo, e ndo ao algoritmo em si. Esse dado é relevante, pois uma preocupagéo tedrica
recorrente é que a dependéncia do sistema automatizado poderia aumentar o risco de CAD em caso de falha.
Contudo, os achados sugerem que, com adequada educagao e monitorizagéo, o risco permanece comparavel
ao da terapia padrdao (WARE J, et al., 2022; PIHOKER C, et al., 2023; SHERR JL, et al., 2022).

Estudos observacionais de mundo real (MESSER LH, et al., 2022) reforcaram a aplicabilidade clinica dos
achados dos ensaios randomizados. A reproducao dos beneficios em cenarios ndo controlados indica que os
resultados ndo sao exclusivamente produto de ambiente experimental altamente supervisionado. No entanto,
& necessario ponderar que estudos de mundo real podem estar sujeitos a viés de selegcdo, uma vez que
usuarios iniciais de tecnologia tendem a apresentar maior engajamento e adesao ao tratamento.

Quanto aos desfechos psicossociais, alguns estudos identificaram melhora na satisfagdo com o tratamento
e reducdo do medo de hipoglicemia (SHERR JL, et al., 2022), sugerindo que o impacto das tecnologias
ultrapassa parametros glicémicos objetivos. A automatizagéo parcial da tomada de decisdo pode reduzir a
carga cognitiva imposta aos cuidadores, especialmente em criangas pequenas. Entretanto, nem todos os
estudos incluiram avaliagao formal de qualidade de vida, o que limita conclusdes definitivas sobre esse
dominio. A analise metodoldgica revela predominancia de ensaios clinicos multicéntricos com amostras
robustas, o que fortalece a validade interna dos achados (WARE J, et al., 2022).

Todavia, alguns estudos apresentaram amostras pequenas, especialmente em populag¢des pré-escolares
(RAPINI N, et al., 2024), o que exige cautela na generalizagdo dos resultados. A heterogeneidade entre
sistemas avaliados, metas glicémicas programadas e duragdo do seguimento também representa fonte
potencial de variabilidade. Além disso, parte dos estudos excluiu individuos com controle muito inadequado
ou eventos recentes graves, o que pode superestimar a seguranga observada.

Como limitagbes desta revisdo, destacam-se a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, a
variagdo nos desfechos secundarios reportados € a auséncia de padronizagao universal na avaliagao de
qualidade de vida. Além disso, a rapida evolugao tecnolégica pode tornar alguns dispositivos avaliados
parcialmente superados, impactando a comparabilidade temporal dos resultados. Do ponto de vista clinico,
os achados reforgam que os sistemas automatizados representam estratégia eficaz e segura para otimizagéo
do controle glicémico pediatrico, com potencial para reduzir complicagdes cronicas a longo prazo, melhorar
estabilidade glicémica e aliviar a carga do manejo diario do DM1. A consolidagdo dessas evidéncias pode
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fundamentar ampliagdo do acesso a essas tecnologias, especialmente em populagbes pediatricas
vulneraveis. Futuras pesquisas devem explorar seguimentos superiores a dois anos, impacto em desfechos
cardiovasculares precoces, custo-efetividade em diferentes sistemas de salude e avaliagao padronizada de
qualidade de vida e desenvolvimento neurocognitivo em criangas diagnosticadas precocemente. Também
sd0 necessarias investigacdes envolvendo populagdes socioeconomicamente diversas, a fim de avaliar
possiveis disparidades no acesso e nos resultados clinicos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos aspectos analisados, torna-se evidente que os sistemas de infusao continua de insulina em
circuito fechado tém um efeito positivo e clinicamente significativo no controle glicémico de criangas e
adolescentes com DM1. Os estudos analisados mostraram consistentemente um aumento significativo do
tempo em faixa alvo, uma redugédo do tempo acima da meta glicémica e uma diminuigdo dos niveis de
hemoglobina glicada em comparacdo com o tratamento padrdo. Ademais, nao foi observada uma elevacao
na ocorréncia de hipoglicemia grave ou cetoacidose diabética. A importancia desses resultados é
especialmente significativa ao considerar que criangas e adolescentes sdo o grupo com maior dificuldade
para alcangar as metas glicémicas sugeridas. Na perspectiva da pratica clinica, os resultados indicam que o
uso de sistemas hibridos avangados e totalmente automatizados pode ser uma estratégia terapéutica
preferencial, particularmente em pacientes com alta variabilidade glicémica, histérico de hipoglicemias
noturnas ou dificuldade em alcangar as metas de HbA1c. Além da melhoria significativa dos parametros
metabdlicos, notou-se uma redugédo na carga de manejo e maior satisfagdo com o tratamento, fatores que
afetam diretamente a adeséo e a qualidade de vida de pacientes e cuidadores. No entanto, apesar da solidez
dos beneficios identificados, persistem obstaculos ligados ao custo, a acessibilidade e a exigéncia de
capacitagcdo adequada para a utilizagdo segura dos aparelhos. Por fim, pesquisas futuras devem priorizar
analises de custo-efetividade em diferentes sistemas de saude, impacto em desfechos cardiovasculares
precoces e avaliagao padronizada de qualidade de vida e desenvolvimento neurocognitivo, especialmente em
criangas diagnosticadas precocemente. Também s&o necessarias pesquisas que envolvam populagées com
diferentes condi¢des socioecondmicas para verificar possiveis desigualdades no acesso e nos resultados
clinicos, pois esses sistemas se mostram como uma ferramenta promissora para melhorar o controle
glicémico tanto a curto quanto a longo prazo.
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