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Resumo

Introducao: a perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI) e as multiplas injecoes
diarias (MID) constituem duas estratégias de insulinoterapia para pessoas com diabetes

tipo 1 (DT1) manterem o controlo glicémico ideal e prevenir complicacoes a longo prazo.

Objetivo: comparar o controlo glicémico entre utilizadores de sistemas hibridos de
perfusao subcutanea continua de insulina (PSCI) e utilizadores de multiplas injecoes
diarias de insulina (MID) sob utilizacdo de sistemas de monitorizacdo continua de
glicemia (MCG).

Métodos: este estudo observacional do tipo coorte retrospetiva e comparativa envolveu
69 participantes com DT1 seguidos na clinica de Diabetes da APDP. Os participantes
foram divididos em dois grupos conforme o regime terapéutico utilizado: grupo 1 (PSCI),
composto por utilizadores de bombas de insulina Medtronic 780G com sistema de MCG
Guardian 4©; e grupo 2 (MID+MCG), formado por utilizadores de multiplas injecoes
diarias associadas ao FreeStyle Libre 2©. Foram recolhidos dados clinicos e de controlo
glicémico, incluindo a glicemia média, tempo no alvo (TIR), hipoglicemias e
hiperglicemias com base nos registos clinicos e dados extraidos dos dispositivos de

monitorizacao continua da glicose, avaliados aos 3, 6 e 12 meses.

Resultados: a amostra incluiu 69 pessoas com diabetes tipo 1, divididas entre o grupo
PSCI (n=35) e o grupo MDI+MCG (n=34), com idade média de 26,05 + 15,21 anos e
duracdo média da diabetes de 15,29 + 12,32 anos. O grupo PSCI apresentou um TIR
significativamente superior em todos os periodos: 78,88 + 6,20% vs. 60,74 + 18,54% aos
3 meses; 79,91 + 8,28% vs. 62,32 + 16,03% aos 6 meses; e 76,78 + 10,01% vs. 57,82 +

22,83% aos 12 meses (p<0,001).

Conclusao: a utilizacdo de sistemas PSCI hibridos esteve associada a um controlo
glicémico, evidenciado pelo TIR, significativamente superior, em comparacdo com a

MID associada a MCG ao longo de um periodo de 12 meses.
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Abstract

Introduction: Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) and multiple daily
injections (MDI) are two insulin therapy strategies used by individuals with type 1

diabetes (T1D) to achieve optimal glycemic control and prevent long-term complications.

Objective: To compare glycemic control between users of hybrid continuous
subcutaneous insulin infusion (CSII) systems and users of multiple daily insulin

injections (MDI) combined with continuous glucose monitoring (CGM) systems.

Methods: This was a retrospective, comparative cohort study involving 69 individuals
with T1D followed at the APDP Diabetes Clinic. Participants were divided into two groups
based on their treatment regimen: Group 1 (CSII), consisting of users of Medtronic 780G
insulin pumps with the Guardian 4© CGM system; and Group 2 (MDI+CGM), consisting
of users of multiple daily injections combined with the FreeStyle Libre 2© system.
Clinical and glycemic control data were collected, including average glucose, time in
range (TIR), hypoglycemia, and hyperglycemia, based on clinical records and data

extracted from CGM devices, evaluated at 3, 6, and 12 months.

Results: The sample included 69 individuals with type 1 diabetes, divided into the CSII
group (n=35) and the MDI+CGM group (n=34), with a mean age of 26.05 + 15.21 years
and a mean diabetes duration of 15.29 + 12.32 years. The CSII group presented a
significantly higher TIR at all time points: 78.88 + 6.20% vs. 60.74 + 18.54% at 3 months;
79.91 + 8.28% vs. 62.32 + 16.93% at 6 months; and 76.78 + 10.01% vs. 57.82 + 22.83%

at 12 months (p<0.001).

Conclusion: The use of hybrid CSII systems was associated with significantly better
glycemic control, as measured by TIR, compared to MDI combined with CGM over a 12-

month period.
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Introducao

A diabetes tipo 1 (DT1) é uma doenca cronica de origem autoimune, caracterizada pela
destruicio das células [ pancreaticas pelo sistema imunitario, resultando na
incapacidade de produzir insulina. Esta hormona é fundamental para permitir que a
glicose entre nas células e seja utilizada como substrato em processos metabolicos
essenciais ao ser humano, implicando que pessoas com DT1 dependam da administracao
diaria de insulina para sobreviver. (1)

Ao nivel mundial, a diabetes tipo 1 é menos prevalente do que a diabetes tipo 2,
representando menos de 10% dos casos. Um estudo realizado pela Rede Médicos-
Sentinela entre 2005 e 2007 estimou a prevaléncia da DT1 em 0,1% da populacdo
portuguesa, o que correspondia a um total de cerca de 15.003 casos de DT1. (2) Contudo,
a incidéncia desta doenca tem aumentado nos tltimos anos, embora as causas que

explicam este aumento ainda nao estejam completamente esclarecidas. (1,3)

O tratamento da DT1 é um processo complexo que exige uma abordagem individualizada
e multidisciplinar, com o objetivo de manter o controlo glicémico ideal e prevenir
complicacOes a longo prazo. (2) As guidelines atuais enfatizam a importancia de uma
equipa multidisciplinar, educacao terapéutica e o uso de tecnologias avancadas como

parte do tratamento. (4)

O controlo glicémico pode ser avaliado através de uma automonitorizagio da glicemia
capilar varias vezes ao dia ou através de um dispositivo de monitorizagao continua de
glicemia (MCG) associado ou nao a um sistema de administracao automatica de insulina
(SAAI). (1,4) A administracao de insulina pode ser realizada através de multiplas injecoes
diarias (MID) ou por sistemas de perfusao subcutanea continua de insulina (PSCI). (5)
Os sistemas PSCI hibridos, também designados de bombas hibridas, sdo a mais recente
evolugdo no tratamento da DTi1. Estes SAAI integram uma bomba de insulina, um
dispositivo de MCG e um algoritmo que ajusta automaticamente a administracdo de
insulina com base nos dados do sensor sendo considerados atualmente a primeira linha

de tratamento com PSCI para todas as pessoas com DT1, dada a sua eficicia e seguranca.

4)

A avaliacdo do controlo glicémico é efetuada através da medicdo da hemoglobina A1c
(HbA1c) ou através do tempo no alvo (TIR) que representa a percentagem em que os
niveis de glicose permanecem dentro de um intervalo alvo, geralmente entre 70-180

mg/dL. Para um controlo glicémico apropriado o TIR deve ser superior a 70%. (1,6,7)



Tanto os métodos para controlo glicémico como o modo de administracao de insulina
tém sido amplamente estudados e comparados nos ultimos anos com vista determinar

quais sdo mais efetivos no controlo da doenca e na prevencao de complicacoes.

Varios estudos (3,5,6,8-16) tém demonstrado que os sistemas PSCI, quando comparados
com as MID, estdo associados a um melhor controlo glicémico evidenciado pelo aumento
da HbA1c ou do TIR e por um menor risco de hipoglicemias, especialmente durante a
noite. No entanto, algumas pesquisas indicam que os beneficios observados,
principalmente a longo prazo, podem nao ser estatisticamente significativos. (9) Por
outro lado, a utilizacdo de MCG com MID, quando comparado com a automonitorizacao
da glicemia, resulta igualmente numa reducao significativa da HbA1c e da taxa de

hipoglicemias graves. (10,13,17)

A evidéncia comparativa direta entre a PSCI e a combinacdo de MID com MCG ¢é
limitada, tornando-se fundamental determinar com precisao as vantagens exclusivas da

PSCI quando a MID é complementada pela MCG.

O principal objetivo deste estudo foi comparar o controlo metabolico entre utilizadores
de sistemas hibridos de perfusiao subcutanea continua de insulina e utilizadores de
multiplas injecOes diarias de insulina sob utilizagdo de sistemas de monitorizacdo

continua de glicemia.



Materiais e métodos

Desenho do estudo

Este estudo consiste numa coorte, retrospetiva e comparativa, que teve como objetivo
avaliar o controlo glicémico de pessoas com diabetes tipo 1 em funcao da estratégia de
insulinoterapia utilizada. A amostra deste estudo foi constituida por 69 participantes
com diagnoéstico confirmado de diabetes tipo 1, todos em seguimento na clinica de
Diabetes da Associacao Protetora dos Diabéticos de Portugal (APDP). A exposicao e o

desfecho ocorreram antes do inicio da analise dos dados.

Foram comparados dois grupos de participantes definidos com base na exposicao prévia
ao tipo de tratamento. O primeiro grupo, designado como grupo 1, foi composto por
utilizadores de sistemas PSCI hibridos, especificamente bombas de insulina Medtronic
780G associadas ao sistema de monitorizagao continua da glicose Guardian 4©, com a
funcionalidade SmartGuard ativada. O grupo 2, incluiu participantes em regime de
multiplas inje¢Ges didrias de insulina (MID), combinadas com a utilizagao do sistema de
monitorizacdo continua da glicose FreeStyle Libre 2©. Foram excluidos da analise
individuos com diabetes tipo 2, com o diagnoéstico de diabetes tipo Maturity-Onset
Diabetes of the Young (MODY), diabetes secundaria, bem como utilizadores de
terapéuticas biologicas. Foram recolhidos dados demograficos como a idade e sexo,
clinicos como a duracido da DT1 e a presenca de complicacoes associadas. As principais
variaveis analisadas incluiram a glicemia média, o tempo no alvo e a frequéncia de
episodios de hipoglicemia (<70 mg/dL) e hiperglicemia (>180 mg/dL). A avaliacao dos
parametros foi realizada em trés momentos distintos: aos 3, 6 e 12 meses do seguimento
com base nos dados glicémicos fornecidos pelos dispositivos de MCG utilizados por cada
grupo. Os dados foram colhidos através do acesso aos registos clinicos dos participantes
na base de dados da APDP. O presente estudo foi aprovado pela comissao de ética da
APDP (anexo I).

Analise estatistica

Os resultados das variaveis em estudo sdao apresentados como valores médios e
respetivos desvios padrao (média + DP). A analise estatistica foi realizada com recurso
ao software IBM SPSS Statistics, versdo 30.0.0. De forma a avaliar a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foi aplicado uma anélise de
variancia (ANOVA) seguida do teste de menor diferenca significativa (LSD) para
amostras independentes, apo6s verificacdio da normalidade das distribuicdes. Sao

consideradas diferencas significativas valores de p<0,05.



Resultados

A caracterizacdo da amostragem deste estudo encontra-se apresentada na tabela 1. A
amostra total do estudo foi constituida por 69 participantes com diagnostico de diabetes
tipo 1, dos quais 32 (46,4%) do sexo feminino e 37 (53,6%) do sexo masculino. O grupo 1

incluiu 35 participantes enquanto o grupo 2 foi composto por 34 participantes.

A idade média dos participantes dos dois grupos foi de 26,05 + 15,21 anos, tendo sido
observada uma ligeira diminuicao da média de idades do grupo 1 (23,51 + 13,98 anos)

comparativamente ao grupo 2 (29,10 + 16,29 anos).

A duracdo média da diabetes global da amostra situou-se nos 15,29 + 12,32 anos
verificando-se também uma menor duracao média da diabetes do grupo 1 (14,18 + 10,37

anos) comparativamente ao grupo 2 (16,41 + 14,07 anos).

No que respeita as complicacoes associadas a diabetes observou-se que 9 individuos
(13,04%) apresentavam nefropatia, 17 (24,64%) retinopatia diabética, 4 (5,80%)
neuropatia, 2 (2,00%) doencas cardiovasculares e nenhum participante apresentava
antecedentes de complicacoes cerebrovasculares. Em ambos os grupos a complicacao
mais frequentemente implicada foi a retinopatia diabética, com 7 participantes do grupo
1 e 10 do grupo 2 a terem este antecedente. O grupo 2 apresentou um nimero superior
de complicacoes face ao grupo 2 com excecao das complicacoes cardiovasculares, onde o
grupo 1 apresentava 2 individuos ao passo que o grupo 2 nao possuia nenhum, e na
neuropatia onde existia uma igual distribuicao pelos grupos. No grupo 1, registaram-se
complicacoes em 8 individuos, enquanto no grupo 2 essas complicacoes foram

identificadas em 13 participantes.



Tabela 1 — Caracteriza¢ao da amostra.

DP — Desvio padrao. PSCI — Perfusdo subcutanea continua de insulina. MID — Multiplas injecoes diarias.

MCG — Monitorizagao continua da glicemia. F — Feminino. M- Masculino.

Grupo 1 — PSCI Grupo 2 — MID + Total
(n=35) MCG (n=34) (n=69)
Sexo 15 F (42,9%) 17 F (50%) 32 F (46,4%)
20 M (57,1%) 17 M (50%) 37 M (53,6%)
Idade (anos) (Média + DP) 23,51 + 13,98 20,10 + 16,29 26,05 + 15,21
Duracao da diabetes (anos) 14,18 + 10,37 16,41 + 14,07 15,29 + 12,32
(Média + DP)
Complicacoes da diabetes:
Nefropatia 3(8,33%) 6 (16,67%) 9 (13,04%)
Retinopatia 7(19,44%) 10 (27,78%) 17 (24,64%)
Neuropatia 2 (5,56%) 2 (5,56%) 4 (5,80%)
Cardiovasculares 2 (5,56%) 0] 2 (2,90%)
Cerebrovasculares 0] 0] 0]
Total 14 18 32

Comparativamente ao grupo 2 (MDI+MCG), o grupo 1 (PSCI) demonstrou valores
médios do TIR superiores em todos periodos avaliados, apresentando uma diferenca de

18,14% aos 3 meses, 17,59% aos 6 meses e 18,92% aos 12 meses. (Grafico 1)

Apoés a analise estatistica verificaram-se diferencas significativas (p<0,001) entre os dois
grupos em estudo e nos trés periodos em avaliacao (Tabela 2). A diferenca relativa entre
os grupos foi expressiva ao longo do seguimento, com o grupo PSCI a apresentar um TIR
médio aproximadamente 30% superior aos 3 meses, 28% aos 6 meses e 33% aos 12

meses, quando comparado com o grupo MID+MCG.

No que diz respeito ao namero de participantes, ambos os grupos apresentaram
amostras equilibradas e consistentes. O grupo PSCI teve n=35 aos 3 e 6 meses, € n=27
aos 12 meses. O grupo MID+MCG contou com n=34 aos 3 meses, n=31 aos 6 meses e

n=28 aos 12 meses.
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Figura 1 — Variacao dos valores médios do TIR em ambos os grupos ao longo do tempo.

TIR — Tempo no alvo. PSCI — Perfusio subcutanea continua de insulina. MID — Multiplas inje¢6es diérias.

MCG — Monitorizagao continua da glicemia.

Tabela 2 — Variagao dos valores médios do TIR nos periodos em estudo da amostra total e em cada grupo.

DP — Desvio padrao. PSCI — Perfusdo subcutanea continua de insulina. MID — Multiplas injecoes diarias.
MCG — Monitorizagao continua da glicemia. 1 Teste LSD para amostras independentes

Periodo

3 meses

6 meses

12 meses

Grupo 1 — PSCI

(Média + DP) (n)

78,88 + 6,20 (n=35)

79,91 + 8’28 (n:35)

76,78 + 10,01 (n=27)

Grupo 2 - MID + MCG

(Média + DP) (n)

60,74 + 18,54 (n=34)

62,32 + 16,93 (n=31)

57,82 + 22,83 (n=28)

Total

(Média + DP) (n)

69,81 + 16,49 (n=69)

70,59 + 15,15 (n=66)

67,13 + 20,01 (n=55)

Valor

de p?

<0,001

<0,001

<0,001




Discussao

Conforme demonstrado nos resultados obtidos a utilizacdo de sistemas PSCI hibridos,
comparativamente a utilizacdo de MID associada a MCG, esta associado a um aumento
estatisticamente significativo do TIR logo nos primeiros meses de terapéutica (p<0,001)
mantendo-se uma diferenca média significativa de 17% a 19% do valor do TIR ao longo
de todos os periodos de avaliacdo. A literatura existente (3,5,8-16) reporta igualmente
diferencas estatisticamente significativas ao nivel da HbA1c entre utilizadores de PSCI e
MID, no entanto, € de referir que a maioria dos estudos nao associa um sistema de MCG
a terapéutica com MID. A HbA1c e o TIR, embora se tratem de métricas distintas, estao

inter-relacionadas e refletem, de forma complementar, o controlo glicémico global.

Apesar dos participantes do grupo 2 terem recebido formacdo para a contagem de
hidratos de carbono e ajuste das doses de insulina durante o regime de MID associado a
MCG, seria expectavel que a experiéncia e aprendizagem com a nova tecnologia ao longo
do tempo se refletisse numa melhoria progressiva do controlo glicémico. No entanto,
essa tendéncia nao se confirmou, uma vez que a diferenca entre os grupos se manteve

constante nos trés momentos avaliados.

Importa salientar que, a data de inclusao no estudo, os individuos do grupo 2 transitavam
de um regime baseado exclusivamente em MID para a utilizacdo combinada com MCG,
0 que constitui uma modificacdo relevante na estratégia terapéutica. Seria, portanto,
plausivel antecipar uma aproximacao gradual dos valores de TIR entre os dois grupos, a
medida que os participantes se adaptassem a nova tecnologia. Contudo, tal nao se
verificou, o que sugere que, embora a MCG represente um avan¢o importante, a sua
utilizacdo podera nao ser suficiente para alcangar o mesmo nivel de eficacia metabdlica
observado nos sistemas hibridos de perfusao subcutanea continua de insulina, onde a
administracao é parcialmente automatizada e mais proxima da secrecao fisioldgica de

insulina.

A diminuicao dos valores médios de TIR entre os 6 e os 12 meses, observada em ambos
os grupos, podera refletir uma reducdo da adesdo intensiva as recomendagoes
terapéuticas apos a fase inicial de motivagao. Este fenémeno pode manifestar-se através
de menor precisao no ajuste de doses e menor utilizacao ativa das funcionalidades dos
dispositivos, como alarmes ou relatérios, comprometendo assim a manutencao dos

ganhos iniciais no controlo glicémico.



Relativamente as caracteristicas demogréaficas da amostra, verificou-se uma idade média
global de 26,05 + 15,21 anos, com uma ligeira diferenca entre os grupos, sendo o grupo
2 constituido por participantes com média etaria superior. Esta tendéncia foi igualmente
observada na duracao da diabetes, que se apresentou mais prolongada no grupo 2 (16,41

+ 14,07 anos) em comparacgao com o grupo 1 (14,18 + 10,37 anos).

A maior duracao da diabetes e média de idades superior neste grupo podera, em parte,
justificar a maior prevaléncia de complicacoes, nomeadamente a retinopatia diabética,
bem como o maior nimero de individuos com pelo menos uma complicacao associada.
A retinopatia diabética constituiu a complicacdo mais frequentemente identificada na
amostra, o que estd em consonancia com a evidéncia cientifica atual, que a reconhece

como a complicacgio crénica mais prevalente da diabetes.



Conclusao

Atualmente, considera-se a utilizacdo de sistemas PSCI como primeira linha no
tratamento da DT1 desde que o utilizador tenha capacidade para utilizar de forma segura

estes dispositivos.

Os resultados deste estudo estdo em consonancia com a literatura existente que tem
demonstrado que os sistemas PSCI, quando comparados com MID, estao associados a
um melhor controlo glicémico, evidenciado pelo aumento do TIR ou da HbA1c. O
presente estudo adiciona valor ao comparar diretamente a PSCI hibrida com as MID
associada a MCG, uma pratica ainda prevalente no tratamento da DT1. Embora a
utilizacao de MCG com MID ja tenha demonstrado melhorias no controlo glicémico em
comparacdo com a automonitorizacdo da glicemia capilar, os resultados aqui
apresentados sugerem que a integracdo da MCG com um sistema automatizado de
administracido de insulina (PSCI hibrida) proporciona beneficios adicionais
significativos no controlo metabdlico. A implicacao destes resultados é relevante para a
pratica clinica, pois sugere que a transicao para sistemas PSCI hibridos pode ser benéfica
para individuos com DT1 que ja utilizam MCG e MID, no sentido de otimizar ainda mais
o seu controlo glicémico. Para além dos ganhos metabdlicos, importa considerar os
possiveis beneficios psicossociais decorrentes da utilizagdo destas tecnologias, como a
reducdo da ansiedade associada a hipoglicemia, o aumento da autonomia, reducao do

nimero de picadas e injecoes melhorando a qualidade de vida dos utilizadores.

Relativamente as perspetivas futuras, salienta-se o continuo avango tecnolégico, com o
desenvolvimento de algoritmos mais sofisticados, sensores mais precisos e menos
invasivos, bem como uma maior integracdo com plataformas digitais e dispositivos
moveis. Importa igualmente reforcar a literacia em satde digital, tanto para utentes
como para profissionais de satide, garantindo uma utilizacdo adequada e segura destas

ferramentas.

Cabe assim aos profissionais de satde, decisores e entidades reguladoras o papel crucial
de promover e reforcar politicas de satide atuais de forma a garantir o acesso equitativo
e 0 uso racional destas tecnologias, contribuindo para um cuidado mais personalizado,

humanizado e eficaz.

Em suma, o presente estudo demonstrou que, na populacao avaliada, a utilizacao de
sistemas hibridos de perfusao subcutanea continua de insulina (PSCI) esteve associada

a um controlo glicémico significativamente superior, evidenciado por um maior tempo



no alvo (TIR), em comparacao com a utilizacdo de multiplas injecGes diarias de insulina
(MID) associada a um sistema de monitorizacao continua de glicemia (MCG) ao longo
de um periodo de 12 meses. Importa reconhecer algumas limitacées do estudo,
nomeadamente o nimero reduzido de participantes e o tempo relativamente curto de
seguimento. Estas limitacoes reforcam a necessidade de estudos futuros com amostras
mais alargadas, acompanhamento mais prolongado com avaliacdo de outras métricas de
forma a avaliar de forma mais abrangente o controlo glicémico e durabilidade dos
beneficios observados, bem como os seus efeitos em complicacbes cronicas, taxas de

hospitaliza¢ao e adesao ao tratamento.
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Anexo 1

apdp

Data: 24 de Junho de 2025

ASSUNTO: Diabetes tipo 1: avaliagdo do controlo metabélico com injegdes multiplas de
insulina comparativamente a sistemas de perfusdo subcutaneos de insulina

Exmos Senhores,

Cumpre-me informar V. Exas que a Comissdo de Etica para a Saude da APDP emitiu
PARECER FAVORAVEL a realizagdo do Estudo em referéncia.

A deliberagdo foi aprovada por unanimidade.
Com os melhores cumprimentos,
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Presidente
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