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RESUMO 
 

Introdução: Os agentes antidiabéticos orais diferem não só em sua eficácia no 
controle do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mas também em suas ações além do 
metabolismo glicêmico e na variabilidade dos níveis de glicose plasmática ao longo 
das 24 horas. Algumas classes de medicamentos antidiabéticos afetam o 
metabolismo ósseo. Esta é uma questão de relevância especial nas mulheres pós-
menopausa, quando as mesmas se tornam mais propensas à incidência de 
osteoporose e suas complicações.  As sulfoniluréias têm pouco impacto ósseo 
dentre os antidiabéticos orais, mas os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4), 
como a vildagliptina, podem apresentar um mecanismo fisiopatológico que pode 
proteger a saúde óssea. Quanto às flutuações glicêmicas agudas, sabemos que 
podem gerar complicações crônicas do DM2, e a alta variabilidade glicêmica pode 
ativar o estresse oxidativo de forma mais específica que a hiperglicemia crônica. O 
objetivo deste estudo foi comparar os efeitos da vildagliptina e da gliclazida de 
liberação modificada (MR) sobre os marcadores de remodelação óssea (BTMs), 
densidade mineral óssea (DMO) e variabilidade glicêmica em mulheres pós-
menopausa com diabetes tipo 2 (DM2). Métodos: Foram incluídas mulheres pós-
menopausa com DM2, em monoterapia com metformina, randomizadas para 
receber vildagliptina ou gliclazida MR por 12 meses. Os desfechos primários foram 
as variações sobre os BTMs nos meses 6 e 12 e a variabilidade glicêmica medida 
pela amplitude média das excursões glicêmicas (MAGE) no mês 6, em comparação 
com a linha-de-base. Um dos desfechos secundários foi a variação da DMO, 
avaliada por dupla absorção de raio-X (DXA) na coluna lombar, colo de fêmur e 
fêmur total, desde a linha-de-base até o mês 12. Outros desfechos secundários 
foram a variabilidade glicêmica e controle glicêmico medidos por sete índices 
adicionais da monitorização contínua de glicose (CGMS). Resultados: Foram 
incluídas 42 mulheres, sendo que 37 completaram os 12 meses de seguimento.  O 
BTM telopeptídeo carboxiterminal do colágeno tipo 1 sérico (CTX) aumentou 0,001 ± 
0,153 ng/mL no grupo vildagliptina versus 0.008 ± 0.060 ng/mL no grupo gliclazida 
MR (p=0,858). Observou-se resultado similar no mês 6. A osteocalcina (OC) sérica, 
o propeptídeo amino-terminal do procolágeno tipo 1 (P1NP) e o telopeptídeo 
aminoterminal do colágeno tipo 1 urinário (U-NTX) permaneceram estáveis nos 2 
grupos nos meses 6 e 12, sem diferença significativa desde a linha-de-base. A DMO 
da coluna lombar não se alterou nos 2 grupos após 12 meses de tratamento (0.000 
± 0.025 g/cm² versus -0.008 ± 0.036, respectivamente, p=0.434), assim como não 
houve variação nos 2 grupos na DMO de colo de fêmur e fêmur total. A variabilidade 
glicêmica medida pelo MAGE foi reduzida pela vildagliptina e pela gliclazida MR, 
porém não houve diferença estatística entre os grupos em relação ao MAGE e aos 
outros índices de variabilidade glicêmica verificados. Conclusões: Os marcadores 
de remodelação óssea e a DMO permaneceram inalterados após 12 meses de 
tratamento nos dois grupos observados, sugerindo que a vildagliptina tem o mesmo 
perfil de segurança que a gliclazida MR sobre o metabolismo ósseo. As duas 
medicações foram similarmente efetivas na redução da variabilidade glicêmica 
medida pelo MAGE, sem diferença significativa entre elas. 
 
Palavras-chave: Diabetes tipo 2, Vildagliptina, Gliclazida MR, Marcadores de 
Remodelação Óssea, Densidade Mineral Óssea, Variabilidade Glicêmica.  



 

 

ABSTRACT 
 

Background: The oral antidiabetic therapies differ not only in their efficacy in control 
glucose levels, but also in their action beyond the glycemic control and over glucose 
fluctuation in the 24-hour period. Several antidiabetics may affect bone metabolism, a 
relevant issue in postmenopausal women, period when they are especially prone to 
develop osteoporosis and its complications. Sulfonylureas have one of the lowest 
impact on bone among oral antidiabetics and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibitors like vildagliptin have a pathophysiologic mechanism that may be protective 
for the bone health. Acute glucose fluctuations are an important factor to the 
development of chronic complications of diabetes and the high glycemic variability 
may activate oxidative stress more specifically than the chronic hyperglycemia. The 
aim of this study is to compare the effects of vildagliptin and gliclazide modified 
release (MR) on bone turnover markers (BTMs), bone mineral density (BMD) and 
glycemic variability in postmenopausal women with uncontrolled type 2 diabetes 
(T2D). Methods: Postmenopausal women with uncontrolled T2D in monotherapy 
with metformin were randomly allocated into vildagliptin or gliclazide MR groups for a 
12-month treatment period. The primary endpoints were the change in the BTMs in 
months 6 and 12 compared with the baseline and the glycemic variability assessed 
by mean amplitude of glycemic excursions (MAGE), measured by a continuous 
glucose monitoring system (CGM) at baseline and month 6. One secondary endpoint 
was the variation in the BMD, which was assessed via dual-energy X-ray 
absorptiometry (DXA) at the lumbar spine, femoral neck and total hip at baseline and 
month 12. Additional secondary endpoint were the glycemic variability and glycemic 
control measured by seven additional indexes measured by CGM. Results: Forty-
two women were included and 37 completed the 12-month protocol. After a 12-month 
treatment, the BTM serum carboxy-terminal telopeptide of type 1 collagen (CTX) 
increased 0.001 ± 0.153 ng/mL in the vildagliptin group versus 0.008 ± 0.060 ng/mL 
in the gliclazide MR group (p=0.858). Similar results were observed in month 6. The 
serum osteocalcin (OC), serum amino-terminal propeptide of procollagen type I 
(PINP) and urinary amino-terminal telopeptide of type 1 collagen (U-NTX) remained 
stable in both groups, and there was no statistically significant difference between the 
effect of vildagliptin and gliclazide MR on these variables in months 6 and 12. The 
lumbar spine BMD did not change in the vildagliptin or gliclazide MR groups after a 
12-month treatment (0.000 ± 0.025 g/cm² versus -0.008 ± 0.036, respectively, 
p=0.434), with a similar lack of change in the femoral neck and total hip BMD values 
in both treatments. Glycemic variability measured by MAGE was reduced by both 
vildagliptin and gliclazide MR, but with there was no statistical difference between 
groups in MAGE and in other indexes of glycemic variability. Conclusions: Bone 
turnover markers and BMD remained unchanged after a 12-month treatment in both 
groups, which suggests that vildagliptin has the same safety profile as gliclazide MR 
on bone metabolism. Both drugs were similarly effective in reducing the glycemic 
variability measured by MAGE, with no significant differences between them. 
 
Keywords: Type 2 Diabetes, Vildagliptin, Gliclazide MR, Bone Turnover Markers, 
Bone Mineral Density, Glycemic Variability   
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 O DIABETES MELLITUS E A SAÚDE ÓSSEA 
 

 A osteoporose e o diabetes mellitus (DM) atingiram proporções epidêmicas e 

criaram uma preocupação importante em nível de saúde publica. A prevalência das 

duas condições é alarmante e estima-se que até 50% da população de idosos seja 

portadora de osteoporose e até 20% dos adultos apresentem diabetes ou 

prediabetes1.  

O DM é uma doença crônica que atinge 415 milhões de adultos em todo o 

mundo, conforme dados de 2015 da International Diabetes Federation (IDF). Isso 

significa dizer que 1 em cada 11 adultos é portador de DM2. 

Os pacientes com DM2 têm um risco aumentado de morbidade e mortalidade 

prematuras devido à doença macrovascular, retinopatia, nefropatia e neuropatia. 

Também há um aumento progressivo das evidências que sugerem que o DM2 é 

também um fator de risco independente para fraturas por fragilidade em locais como 

o quadril, coluna, antebraço distal entre outros. Recentemente o esqueleto foi 

reconhecido como outro tecido-alvo sujeito às complicações do diabetes3. 

O envelhecimento, a deficiência estrogênica e as doenças metabólicas afetam 

negativamente a massa e/ou a qualidade óssea, levando ao desenvolvimento da 

osteoporose a aumentando o risco de fraturas. A osteoporose é a doença óssea 

mais importante nos pacientes com DM2 e ambas dividem algumas características, 

como a predisposição genética e certos mecanismos moleculares. A superposição 

dos mecanismos moleculares que controlam a homeostase óssea e o metabolismo 

energético cria uma possibilidade para que o DM2 e também certas terapias 

antidiabéticas possam afetar o esqueleto4. 

Mulheres com DM2 apresentam um risco aumentado entre 1,2 e 1,7 vezes de 

sofrer fraturas de quadril, quando comparadas a mulheres não-diabéticas3,5-7. Há 

também um aumento na incidência de fraturas em coluna e em ossos periféricos8. 

Pacientes com DM2 também apresentam uma redução da resistência óssea e a 

presença de DM2 por muitos anos predispõe ao desenvolvimento de complicações 

como a retinopatia e a polineuropatia, o que aumenta ainda mais a incidência de 

quedas e consequentemente a ocorrência de fraturas3,9,10. O odds ratio para morte 
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pós-fratura em diabéticos foi de 1,27 quando comparados aos seus pares sem 

diabetes7. 

Os efeitos deletérios do DM sobre ossos ocorrem devido ao próprio diabetes 

per se, pois, tanto os altos quanto os baixos níveis de insulina e glicose podem 

causar efeitos diretos no metabolismo ósseo11. Os altos níveis de glicose aumentam 

a diferenciação e a fusão dos osteoclastos, resultando num ambiente mais propenso 

à reabsorção óssea12. 

Os pacientes diabéticos tipo 2 apresentam densidade mineral óssea (DMO) 

paradoxalmente similar ou aumentada em relação aos seus controles sem diabetes, 

porém há diferenças encontradas na qualidade óssea entre os pacientes com DM2 e 

os não-diabéticos13-16. Desta forma, o maior risco de fraturas em pacientes 

diabéticos não parece estar relacionado com alterações densitométricas. A 

ferramenta para avaliação do risco de fraturas (FRAX), assim como a densitometria 

óssea, também não é suficiente para estimar o risco de fraturas em pacientes 

diabéticos16. 

Diversas análises utilizando a tomografia computadorizada quantitativa 

periférica de alta-resolução (HR-pQTC) demonstraram índices preservados de 

microarquitetura trabecular, porém há um aumento na porosidade cortical entre os 

pacientes com DM2 quando comparados aos seus controles8,17. 

Nos pacientes com DM2, a histomorfometria óssea demonstrou claramente 

uma redução na espessura do osso cortical e trabecular, acompanhada de uma 

diminuição da remodelação óssea. Essa redução na remodelação também foi 

demonstrada por marcadores bioquímicos, concluindo-se que fenótipo esquelético 

do DM2 parece de fato ser caracterizado por uma baixa remodelação óssea18. 

Atualmente a DMO é considerada padrão-ouro para o diagnóstico da 

osteoporose pela Organização Mundial da Saúde (OMS), mas a sua baixa 

sensibilidade pode acarretar na perda de alguns diagnósticos caso seja utilizada 

isoladamente. Durante a última década houve um progresso considerável na 

identificação e caracterização de biomarcadores específicos que auxiliam no manejo 

da doença osteometabólica, os chamados marcadores de remodelação óssea 

(BTMs)19. Recomendações recentes do Bone Marker Standards Working Group 

propuseram uma padronização para as pesquisas utilizando um marcador específico 

de reabsorção óssea (CTX – telopeptídeo carboxi-terminal do colágeno tipo 1) e 

outro específico de formação óssea (P1NP – propeptídeo amino-terminal do 
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procolágeno tipo 1)20. Esses marcadores, em conjunto com a DMO, ajudam a 

caracterizar melhor a evolução e as condições que interferem no metabolismo 

ósseo19. 

Atualmente, os BTMs mais utilizados são aqueles que apresentam maior 

sensibilidade e especificidade para detectar alterações da formação ou reabsorção 

óssea (tabela 1). 
 

Tabela 1 – Marcadores de remodelação óssea mais utilizados 

Marcadores de formação óssea Marcadores de reabsorção óssea 

Fosfatase alcalina, fração óssea 

(BALP) 

Telopeptídeo carboxi-terminal do 

colágeno tipo 1 (CTX) 

Propeptídeo amino-terminal do 

procolágeno tipo 1 (P1NP) 

Telopeptídeo amino-terminal do 

colágeno tipo 1 (NTX)  

Osteocalcina (OC)  
Fonte: o autor. 

 

Alguns estudos demonstram que os pacientes com DM2 apresentam redução 

nos níveis dos marcadores de remodelação óssea, como a OC, o P1NP, a BALP, o 

CTX e o NTX urinário (U-NTX)8,14. Em mulheres tratadas para osteoporose, a 

alteração nos níveis de OC e U-NTX ao longo do tratamento parece predizer o 

aumento ou a diminuição da DMO e define melhor a redução do risco de fraturas do 

que a própria alteração percentual da DMO21,22. 

A hiperglicemia também é capaz de atingir a matriz orgânica dos ossos 

através do acúmulo de produtos avançados da glicação proteica (AGEs)23,24. O 

acúmulo dos AGEs nos ossos induz a formação de ligações covalentes com o 

colágeno e outras proteínas ósseas, afetando as propriedades mecânicas do tecido 

e prejudicando a remodelação óssea, o que favorece o desenvolvimento de 

osteoporose (figura 1). O resultado é a formação de um osso mais frágil e mais 

sujeito a fraturas25,26.  
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Figura 1 – O aumento do estresse oxidativo, altos níveis de glicemia, 

envelhecimento e a redução do remodelamento ósseo são os principais causadores 

do aumento da formação e do acúmulo de AGEs nos ossos. Os AGEs induzem um 

processo inflamatório que resulta na ativação da osteoclastogênese, disfunção dos 

osteoblastos e um desenvolvimento acelerado do processo de osteoporose 

 
Adaptado de Sanguineti et al 25. 

 

Outros componentes séricos relacionados ao remodelamento ósseo também 

parecem estar reduzidos no DM2, entre eles o paratormônio (PTH) e o fator de 

crescimento insulina-símile (IGF-1)27-29. 

O IGF-1 é um determinante da massa óssea e seus níveis tendem a se 

reduzir com a idade, com a menopausa e na presença de doenças crônicas. Baixos 

níveis de IGF-1 estão associados a uma maior incidência de fraturas28,29. 

Mais recentemente, estuda-se a via Wnt/ß-catenina como uma via essencial 

para a osteogênese normal e que é modulada por vários fatores, entre eles a 

esclerostina. Esta provoca uma redução da sinalização Wnt, diminuição da 

osteoblastogênese e da formação óssea. Alguns estudos demonstraram que 

anticorpos anti-esclerostina podem ajudar a tratar a baixa massa óssea em modelos 

animais e humanos28,30,31. Diversas evidências sugerem que os níveis de 

esclerostina estão aumentados no DM2 e possuem correlação com a duração da 

doença e com os níveis de hemoglobina glicada (HbA1c)28,32-34. 
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1.2 VISÃO GERAL DAS MEDICAÇÕES ANTIDIABÉTICAS NÃO-INSULÍNICAS 

DISPONÍVEIS PARA O TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2 
  

 O tratamento do DM2 evoluiu nas últimas duas décadas com o 

desenvolvimento de novas classes terapêuticas. Cada classe de medicação possui 

um alvo dentro da fisiopatologia da doença e a tabela 2 apresenta resumidamente 

cada classe de medicação disponível e suas principais características35. 
 

Tabela 2 – Medicamentos antidiabéticos
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Tabela 2 – Medicamentos antidiabéticos (continuação) 

 
Fonte: Adolfo Milech et al. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2015-2016 35. 
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1.2.1 A gliclazida de liberação modificada (MR)   

 
A gliclazida MR é um agente antidiabético da classe das sulfoniluréias. A ação 

hipoglicemiante da gliclazida MR se dá através de uma melhora da secreção 

insulínica a partir das células-beta funcionantes do pâncreas36-38. A medicação 

potencializa a liberação da insulina e melhora também a dinâmica deste hormônio. O 

efeito se dá através do receptor SUR1 das células beta-pancreáticas, como todas as 

sulfoniluréias, porém uma via alternativa dependente de AMP cíclico parece 

potencializar e modular o efeito secretor de insulina39.  

Os principais efeitos observados após a administração de gliclazida MR são: 

• Redução consistente e significativa da glicemia de jejum; 

• Redução maior do que 1 ponto percentual na média da HbA1c; 

• Inibição entre 12 e 27% no aumento glicêmico após uma refeição padrão ou 

uma carga oral de glicose36-38. 

 Os eventos adversos mais frequentes são as hipoglicemias leves. Podem 

ocorrer hipoglicemias severas, que podem mimetizar desordens do sistema nervoso 

central. Nos estudos de longa duração, o percentual de pacientes que apresentam 

episódios hipoglicêmicos com a gliclazida MR é de 11,6%36-38. 

 A gliclazida MR é uma sulfoniluréia altamente potente e seletiva, sendo 

considerada uma referência dentro da sua classe, devido ao seu menor risco de 

hipoglicemias em comparação com outras sulfoniluréias40 e por não aumentar a 

mortalidade cardiovascular, conforme demonstrado pelos estudos ADVANCE e 

ADVANCE-ON 41,42.  

 

1.2.2 Os hormônios entéricos (incretinas) e o seu potencial no tratamento do 

diabetes tipo 2 
 

Os hormônios incretina são hormônios gastrointestinais que aumentam a 

secreção de insulina em resposta à estimulação entérica. Os 2 principais hormônios 

incretina são o peptídeo-1 similar ao glucagon (GLP-1) e o polipeptídeo 

insulinotrópico dependente de glicose (GIP). Estes hormônios contribuem para o 
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controle das excursões pós-prandiais da glicose através de um mecanismo que 

depende dos níveis de glicose plasmática. Além de aumentar a liberação de insulina 

pós-prandial, o GLP-1 reduz a liberação de glucagon das células-a pancreáticas, 

assim reduzindo a produção de glicose hepática. Este efeito também é dependente 

da glicose, de tal modo que quando a glicose plasmática está normal ou baixa, a 

resposta contrarreguladora da liberação de glucagon não é prejudicada43-48. 

O GLP-1 também contribui para uma redução da velocidade de esvaziamento 

gástrico, desta forma reduz pico hiperglicêmico pós-prandial decorrente da rápida 

absorção dos carboidratos ingeridos44. 

O GLP-1 demonstrou ter um grande efeito insulinotrópico e por isso as suas 

propriedades terapêuticas são muito exploradas no DM243. Agonistas do receptor 

GLP-1 são amplamente utilizados na terapêutica do DM2 com efeito anti-

hiperglicemiante e também promovem uma redução do apetite e da ingestão 

calórica, induzindo uma perda de peso corporal49. Não há terapia agonista de GIP 

disponível atualmente, apesar do grande potencial insulinotrópico e hipoglicemiante 

dessa incretina. 

 

1.2.3 Os inibidores da enzima dipeptidil peptidase 4 (iDPP-4) no tratamento do 

diabetes tipo 2 

 A dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) é uma enzima complexa que existe na forma 

de uma peptidase ancorada na superfície da membrana celular e que transmite 

sinais para o meio intracelular através de uma cauda curta intracelular. Há também 

uma forma menor e solúvel da DPP-4 presente na circulação sanguínea. Tanto o 

GLP-1 quanto o GIP são substratos endógenos para a DPP-4 e a inibição química 

da DPP-4 ou a sua inativação genética resultam em aumento nos níveis de GLP-1 e 

GIP intactos bioativos. A inibição sustentada da DPP-4 provoca redução da glicemia 

através do aumento da secreção de insulina e inibição da secreção do glucagon50. 

 Dados pré-clínicos e pós-comercialização sugerem que a inibição altamente 

seletiva da DPP-4 representa uma estratégia efetiva e segura para o tratamento do 

DM2. As medicações dessa classe mais amplamente disponíveis no mercado 

mundial são a sitagliptina, saxagliptina, alogliptina, linagliptina e vildagliptina, sendo 

que as diferenças observadas de eficácia terapêutica e de segurança são pequenas 

entre elas. 
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1.2.3.1 A vildagliptina  

 

A vildagliptina é um inibidor altamente potente, seletivo, reversível e 

competitivo da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Ao inibir a enzima DPP-4, a 

vildagliptina potencializa as concentrações de GLP-1 endógeno ativo, aumentando o 

mecanismo fisiológico da secreção de insulina e reduzindo a liberação de glucagon, 

assim reduzindo os níveis de glicose pós-prandial e em jejum nos pacientes com 

diabetes tipo 251.   

Os estudos clínicos nos programas com a vildagliptina associados aos 

resultados dos estudos de farmacologia clínica providenciam suporte para a dose 

oral de vildagliptina 50mg duas vezes ao dia em ampla faixa de pacientes com 

diabetes tipo 2, quer como uma monoterapia, como adição em terapia com outros 

antidiabéticos orais ou insulina50, 52-55. 

 

1.3 POTENCIAL DOS HORMÔNIOS ENTÉRICOS NA REGULAÇÃO DO 

METABOLISMO ÓSSEO  

 

Hipóteses afirmam que os inibidores da DPP-4, como a vildagliptina podem 

produzir efeitos positivos sobre os ossos devido à regulação de múltiplos hormônios 

intestinais como o GIP e o GLP-2, conhecidos por aumentar a formação óssea e/ou 

prevenir a reabsorção óssea56-58 (figura 2). O receptor de GIP é expresso nos 

osteoblastos e o GIP aumenta a expressão do colágeno tipo 1 e da atividade da 

fosfatase alcalina em células osteoblasto-símiles. Receptores de GIP também foram 

encontrados em osteoclastos e o GIP inibe a reabsorção óssea in vitro. 

Camundongos com knock-out do receptor para GIP exibem uma baixa massa óssea 

devido a uma redução na formação e um aumento na reabsorção óssea59-63. 

O peptídeo glucagon-símile 2 (GLP-2) também é um hormônio entérico 

secretado em resposta à ingestão alimentar e tem sido implicado como um mediador 

dos efeitos dos nutrientes na remodelação óssea. Testes de tolerância com refeição 

mista demonstraram um aumento de GLP-2 e uma consequente redução nos níveis 

do marcador ósseo CTX64. A administração exógena de GLP-2 reduziu os 

marcadores de reabsorção óssea séricos e urinários e aumentou a DMO de quadril 

de forma dose-dependente em mulheres pós-menopausa65,66-69. O GLP-2 não 

provoca alteração nos níveis dos marcadores de formação óssea, sugerindo uma 
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dissociação entre a formação e a reabsorção óssea durante o tratamento 

experimental70. O GLP-2 também é um substrato da DPP-4 e a inibição desta 

enzima promove aumento nos seus níveis séricos. 

O papel esquelético do peptídeo glucagon símile 1, GLP-1, cossecretado com 

o GLP-2, é menos entendido. Porém, receptores de GLP-1 são expressos nas 

células-C tireoidianas de roedores e o GLP-1 aumenta a expressão gênica e a 

secreção de calcitonina em camundongos e ratos. Camundongos com knockout do 

gene do receptor de GLP-1 exibem osteopenia cortical e baixos níveis de 

calcitonina, sugerindo que o GLP-1 pode ter um efeito indireto no metabolismo 

ósseo dos roedores, possivelmente através de uma via mediada pela calcitonina71,72. 

Medicamentos análogos de GLP-1 não afetaram a densidade mineral óssea em 

estudos prévios73-75. O conjunto de dados de estudos clínicos disponíveis até o 

momento é insuficiente para definir o verdadeiro papel das medicações incretínicas 

sobre a DMO e o risco de fraturas76. 

 

Figura 2 – Relação entre a alimentação, hormônios e a massa óssea 

 
Abreviaturas: IGF-1 insulin-like growth factor-1, GIP glucose-dependent insulinotropic peptide, GLP-2 

glucagon-like peptide-2, PTH parathyroid hormone.  

Adaptado de Reid et al 77. 

INSULINA

IGF-1

GIP

GLP-2

CALCITONINA

PTH

ALIMENTAÇÃO

FORMAÇÃO	ÓSSEA REABSORÇÃO	ÓSSEA

MASSA	ÓSSEA



 11	

 

 

Camundongos fêmeas tratadas com sitagliptina, um inibidor de DPP-4, 

exibiram melhoras significativas na DMO vertebral e na arquitetura trabecular. Esses 

efeitos benéficos não foram observados nos camundongos machos. A avaliação 

estrutural óssea dos animais estudados sugeriu que a inibição da atividade da DPP-

4 reduz a taxa de reabsorção óssea. A administração de GLP-2 foi associada com 

uma supressão aguda na reabsorção óssea baseada na avaliação de marcadores 

ósseos73. 

A reabsorção óssea suprimida permite mais tempo para uma mineralização 

óssea secundária, resultando num osso mais mineralizado20,21. Outra explicação 

para a mineralização pode ser a ação do GIP na melhora da deposição de cálcio nos 

ossos60. 

Como não se pode excluir completamente a possibilidade dos efeitos ósseos 

observados com a sitagliptina serem decorrentes de efeitos ósseos independentes 

da inibição da DPP-4, atribuir os resultados dos estudos prévios à propriedade de 

inibição da DPP-4 requer estudos com outros inibidores de DPP-4 com estrutura 

química distinta. 

 

1.4 O EFEITO DAS MEDICAÇÕES ANTIDIABÉTICAS SOBRE OS OSSOS 

 

Atualmente, não dispomos de grande quantidade de estudos que comparem 

os efeitos ósseos dos antidiabéticos orais. Porém, diversas evidências mostram que 

os efeitos sobre a densidade mineral óssea, incidência de fraturas e sobre os 

marcadores de remodelação óssea podem ser diferentes, na dependência da classe 

de antidiabéticos estudada. 

Há poucos dados de literatura que exploram os potenciais efeitos da 

metformina e das sulfoniluréias sobre os ossos. Os resultados de um estudo in vitro 

sugerem que a metformina pode estimular a proliferação de osteoblastos, pois a 

medicação foi capaz de aumentar os níveis de fosfatase alcalina e colágeno tipo-1 

em células oteoblasto-símiles78. Achados de um estudo caso-controle com 124.655 

pacientes com fraturas e 373.962 controles da população geral sugerem que as 

sulfoniluréias, mas não a metformina, podem reduzir o risco de fratura e 

contrabalancear o efeito negativo que o DM2 provoca sobre os ossos11,79. Achados 

do estudo ADOPT mostram uma tendência, embora não significativa, de que os 
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usuários da sulfoniluréia glibenclamida apresentem um risco de fratura menor do 

que aqueles usuários de metformina. O mesmo estudo demonstrou o dobro de risco 

de fraturas nos usuários de rosiglitazona, uma TZD, quando comparados à 

metformina e à sulfoniluréia11,80. 

Sob esta perspectiva de segurança óssea, a metformina e as sulfoniluréias 

parecem mesmo superiores às TZDs81-83. A avaliação de uma coorte prospectiva de 

84.339 pacientes canadenses, demonstrou um risco 28% maior de os pacientes 

tratados com TZDs desenvolverem fraturas periféricas (membros inferiores ou 

superiores), quando comparados com aqueles que receberam sulfoniluréias84. Outro 

estudo observacional concluiu que o tratamento com TZDs, mas não com 

metformina, esteve associado a uma maior incidência de fraturas85. Diversos 

estudos randomizados demonstraram que as TZDs reduzem a densidade mineral 

óssea e aumentam o risco de fraturas, principalmente de quadril e de punho. A 

causa é possivelmente uma redução no processo de formação óssea desencadeado 

por esta classe terapêutica11,86-94. Um estudo com 50 mulheres, controlado por 

placebo, demonstrou que 8mg de rosiglitazona foram capazes de proporcionar uma 

redução de 13% e 10%, respectivamente, nos marcadores de formação óssea P1NP 

e OC, sem alteração no marcador de reabsorção óssea CTX88. 

Outra publicação demonstrou efeito da rosiglitazona e o da glibenclamida, 

uma sulfoniluréia, durante 12 meses nos marcadores ósseos em pacientes com 

diabetes tipo 2. Os resultados sugeriram que as mudanças na reabsorção óssea 

podem ser ao menos parcialmente responsáveis pelo aumento no risco de fraturas 

em mulheres que usam tiazolidinedionas82. 

Uma possível explicação para a perda óssea induzida pelas TZDs é a de que 

os osteoblastos e os adipócitos da medula óssea são derivados de um mesmo 

progenitor mesenquimal. As TZDs promovem uma supressão da diferenciação para 

osteoblasto, favorecendo um aumento na quantidade de adipócitos e uma menor 

formação óssea (figura 3)90,94. 

A mais nova classe de antidiabéticos orais disponível é o grupo dos inibidores 

do cotransportador-2 de sódio glicose (SGLT2). A inibição desse cotransportador em 

nível renal promove a redução dos níveis glicêmicos por indução de glicosúria. 

Pertencem à classe os antidiabéticos orais canagliflozina, dapagliflozina e 

empagliflozina, além de outras drogas ainda em fase de pesquisa. Devido ao seu 
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mecanismo de ação, as medicações pertencentes à classe poderiam afetar o 

transporte tubular renal de minerais relacionados ao metabolismo ósseo95. 

 

Figura 3 – O PPARg regula a diferenciação da célula-tronco mesenquimal. O PPARg 

também regula a adipogênese e suprime a osteoblastogênese através da inibição da 

função do Runx2, resultando numa redução de osteoblastos na medula óssea 

 

 
Abreviaturas: C/EBPs CCAAT/enhancer binding proteins; Osx osterix; Runx2 runt-related transcription 

factor 2. Adaptado de Kawai et al96. 

 

Dados obtidos de ratos diabéticos sugerem que a canagliflozina poderia 

aumentar a reabsorção óssea e provocar alterações detrimentais na diáfise óssea95. 

Uma análise de um conjunto de estudos de fase 3 e 4, totalizando 10.194 pacientes, 

comparou usuários canagliflozina com pacientes que usaram comparadores ativos 

ou placebo em relação ao risco de fraturas. Neste estudo, usuários de canagliflozina 

apresentaram um risco significativamente maior de fraturas (2,7% versus 1,9%)97. 

Esse risco aumentado pode ser explicado em parte por uma pequena redução na 

DMO de fêmur total e um aumento nos marcadores de reabsorção e de formação 

óssea, demonstrados em protocolo randomizado e duplo-cego de 104 semanas98,99. 

Outra avaliação randomizada e duplo-cega comparou a dapagliflozina com placebo 

durante 50 semanas em 182 pacientes. Após o período de avaliação, nenhuma 
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diferença foi encontrada entre os grupos em relação à DMO e aos marcadores de 

formação (P1NP) e reabsorção (CTX) óssea100.     

Pouco se conhece sobre os efeitos ósseos dos antidiabéticos que agem no 

mecanismo das incretinas, como os agonistas de receptor GLP-1 e os inibidores de 

DPP-4.  

 Um tratamento de 24 semanas com exenatida, um agonista GLP-1, não 

demonstrou qualquer impacto sobre a DMO ou sobre os marcadores de 

remodelação óssea, quando comparado com insulina ou pioglitazona101. A mesma 

medicação foi comparada com a insulina glargina em outra análise e não houve 

diferença na DMO entre os grupos após 44 semanas de tratamento74. 

 Outro agonista GLP-1, a liraglutida, foi comparado a uma sulfoniluréia 

(glimepirida) durante 104 semanas sem demonstrar diferença nos valores de DMO 

entre os grupos observados75. Porém, ratas não-diabéticas osteoporóticas tratadas 

com liraglutida apresentaram melhora do volume trabecular, aumento da espessura 

e do número de trabéculas, aumento da DMO e redução do espaço trabecular no 

fêmur e nas vértebras lombares, além de aumento na expressão de marcadores de 

formação óssea102. Estes achados apontam para uma necessidade de estudos mais 

longos e mais minuciosos em seres humanos com esta classe terapêutica.  

A importância da DPP-4, alvo terapêutico de outra classe de antidiabéticos 

que atua no sistema incretina, para o controle da qualidade óssea ainda não foi 

extensivamente caracterizada. 

Ratas ooforectomizadas não-diabéticas demonstraram um efeito neutro da 

sitagliptina, um inibidor de DPP-4, em relação à DMO e à espessura do osso 

cortical103. Um estudo comparou os efeitos da pioglitazona e da sitagliptina na 

qualidade óssea de camundongos. Neste estudo, a pioglitazona afetou 

negativamente a densidade mineral óssea, a arquitetura trabecular e a taxa de 

aposição mineral nos camundongos estudados. A sitagliptina melhorou 

significativamente a densidade mineral óssea e a arquitetura trabecular. Estes 

achados delinearam as consequências para o esqueleto da redução farmacológica 

da atividade da DPP-4 e revelaram diferenças significativas nos efeitos negativos 

sobre os ossos da pioglitazona em relação à sitagliptina73. Outro estudo controlado 

de 16 semanas comparou a sitagliptina com placebo e não encontrou diferenças 

entre os grupos em relação aos marcadores ósseos104. Uma coorte retrospectiva de 

216.816 pacientes em uso de medicações antidiabéticas não-insulínicas mostrou 
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que o uso de inibidores de DPP-4 por um período médio de 1,3 ano não aumentou 

significativamente o risco de fraturas em relação ao grupo controle ou ao grupo de 

pacientes em uso de outros antidiabéticos não-insulínicos105. Outra coorte de 

181.139 pessoas/ano avaliou a incidência de fraturas com sitagliptina e não 

encontrou diferença significativa entre usuários e não-usuários da medicação após 

um seguimento médio de 2,2 anos106. 

Uma metanálise que comparou 11.880 usuários de iDPP4 com 9.175 

pacientes que utilizaram comparadores (placebo ou medicações ativas) sugeriu que 

os iDPP4 podem estar associados a uma redução de 40% no risco de fraturas 

ósseas107. 

Um estudo randomizado com vildagliptina versus placebo, realizado em 59 

pacientes com DM2 e virgens de medicação, não demonstrou qualquer diferença 

entre os grupos nos níveis de CTX, fosfatase alcalina, cálcio e fosfato após 1 ano de 

tratamento108.  

A tabela 3 resume os efeitos dos medicamentos antidiabéticos sobre os 

ossos109. 

 

Tabela 3 – Resumo do efeito dos medicamentos antidiabéticos sobre o metabolismo 

ósseo 

 Marcadores ósseos Densidade Mineral Óssea Risco de 
fraturas 

 Reabsorção Formação (DMO) (RF) 

Metformina ­ ¯ « « 

Tiazolidinedionas ­ ¯ ¯ ­­ 

Sulfoniluréias « ¯ « Resultados 
controversos 

Agonistas GLP-1 ¯ ­ NA NA 

iDPP-4 «] NA « «/¯ 

Inibidores SGLT2 ­ ­ ¯*/« ­*/« 

Insulina NA NA ­ ­ 

Abreviações: ­ aumenta, ¯ diminui, « efeito neutro, NA dados não disponíveis ou insuficientes, DMO 
densidade mineral óssea, RF risco de fraturas. * Resultados de canagliflozina somente. 
Fonte: Vianna et al. Diabetol Metab Syndr. 2017 109. 
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Não há estudos prospectivos randomizados em humanos comparando o 

efeito do inibidor de DPP-4 vildagliptina com outra classe de antidiabéticos orais 

sobre a densidade mineral óssea e marcadores bioquímicos de formação e 

reabsorção óssea. Comparar a vildagliptina com uma sulfoniluréia, uma classe 

aparentemente neutra ou benéfica para o metabolismo ósseo, parece ser uma boa 

maneira de se provar se esse tratamento tem segurança e é comparável a uma 

outra classe de antidiabéticos comprovadamente segura neste quesito. 

 

1.5 VARIABILIDADE GLICÊMICA 

 

Um número crescente de evidências sugere que flutuações rápidas da 

glicemia e uma alta variabilidade glicêmica poderiam ter um papel importante no 

desenvolvimento das complicações do diabetes. Doença cardiovascular, disfunção 

endotelial e aumento do estresse oxidativo são complicações comuns entre os 

portadores de DM2 e a variabilidade glicêmica parece ser um fator importante para o 

desenvolvimento destas complicações110-115. 

A alta variabilidade glicêmica predispõe à ocorrência de hipoglicemias, as 

quais são uma barreira clinicamente importante para se otimizar o tratamento do 

DM2, principalmente em usuários de insulina ou sulfoniluréias. De fato, a frequência 

de hipoglicemia depende do tipo de tratamento de base utilizado em cada estudo. 

Mesmo medicações de baixo potencial hipoglicêmico, como a metformina, as TZDs, 

os inibidores de DPP4, agonistas GLP-1 e inibidores de SGLT2, apresentam 

maiores índices de hipoglicemia quando em associação com sulfoniluréias ou 

insulina116. A hipoglicemia em usuários de sulfoniluréias está associada a um 

prolongamento do segmento QTc no eletrocardiograma, o que poderia, em última 

instância, predispor os seus usuários a arritmias cardíacas e aumentar a mortalidade 

cardiovascular117. 

Estudos prévios mostram que a vildagliptina pode melhorar não só a glicemia 

média, mas também a flutuação glicêmica de 24 horas por restaurar o padrão 

fisiológico da secreção de insulina e glucagon118,119. 

Várias tentativas foram feitas para tentar analisar de forma numérica a 

instabilidade do diabetes. Essa instabilidade pode persistir mesmo durante tentativas 

de se melhorar o controle glicêmico e é manifestada por grandes oscilações da 

glicemia, uma média glicêmica altamente variável e frequentes episódios de 
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hipoglicemia. Com o advento da monitorização contínua de glicose (CGMS), índices 

e fórmulas de cálculo passaram a ser propostos para se calcular essa instabilidade 

da glicemia (figura 4). 

 

Figura 4 – O gráfico gerado pela monitorização contínua de glicose permite 

identificar as flutuações glicêmicas e os extremos de hiperglicemia (HIGH) e 

hipoglicemia (LOW) 

 
Fonte: cortesia de Medtronic Inc. 

 

Um índice amplamente utilizado para o cálculo dessas oscilações é a 

amplitude média das excursões glicêmicas (MAGE). O MAGE é calculado através da 

média aritmética entre os aumentos e reduções dos níveis glicêmicos (do nadir até o 

pico e vice-versa) sempre que os segmentos ascendente ou descendente excedem 

o valor de 1 desvio-padrão da glicemia para o período calculado (figura 5). Esse 

critério é usado porque cada oscilação glicêmica relacionada a uma refeição em 

indivíduos não-diabéticos costuma ser maior do que 1 desvio padrão120. Valores 

normais de MAGE foram preconizados, porém faltam estudos mais robustos para 

estabelecer os limites superiores da normalidade121. Altos valores de MAGE são 

preditores de rápida progressão da doença arterial coronariana logo após uma 

síndrome coronariana aguda e de uma maior instabilidade da placa de 

ateroma122,123. 
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Figura 5 – Variabilidade glicêmica medida usando a monitorização continua de 

glicemia (CGMS). A amplitude média das excursões glicêmicas (MAGE) é calculada 

através da media aritmética da diferença entre os picos e os nadires consecutivos 

(setas vermelhas), caso a diferença seja > 1 desvio-padrão da glicose média  

 
Adaptado de Kataoka et al 122. 

  

 O MAGE é o método mais utilizado na literatura para se comparar a 

variabilidade glicêmica entre dois agentes terapêuticos. Porém, outros métodos de 

se analisar a variabilidade glicêmica são descritos. Merecem destaque o desvio 

padrão da média glicêmica (SD), o coeficiente de variação (%CV), a ação glicêmica 

contínua sobreposta (CONGA) e a média das diferenças diárias (MODD)121. O 

CGMS ainda permite avaliar o controle glicêmico através da porcentagem (%) do 

tempo no alvo > 70 e ≤ 180 mg/dL, % do tempo em hiperglicemia (> 180 mg) e a % 

do tempo em hipoglicemia (≤ 70 mg/dL)124. 

Estudos comparativos entre medicações da mesma classe sugerem que a 

vildagliptina apresenta uma menor variabilidade glicêmica do que a sitagliptina119,125. 

Uma redução maior da variabilidade glicêmica também foi observada em usuários 

de vildagliptina quando comparados a usuários de pioglitazona126. Uma análise 

recente demonstrou que a redução da glicemia com inibidores de DPP-4 pode 

prevenir a progressão da aterosclerose em pacientes com DM2, com uma 

correlação significativa entre a espessura íntima-média (IMT, um marcador precoce 

de aterosclerose) e os valores de MAGE127. A variabilidade glicêmica medida pelo 

MAGE pode afetar a cicatrização vascular após o implante de stent em pacientes 

com doença arterial coronária e também pode estar relacionada a uma menor 

resolução do segmento ST em pacientes infartados, sugerindo-se que uma menor 
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plex morphology, intracoronary thrombus, or both. PCI-treated 
lesions located within 20 mm of culprit lesions or within 20 mm 
of non-culprit lesions were excluded from analysis. Stenosis 
morphology was assessed in coronary lesions associated with 
≥30% reduction in diameter. Stenosis was defined as complex 
(eccentric; with overhanging edges; irregular borders; and/or 
showing ulceration or thrombus).2,6,11 Similar to a previous 
study, RP was diagnosed in the presence of any of the follow-
ing: ≥10% reduction in the diameter of a pre-existing ≥50% 
stenosis; ≥30% reduction in the diameter of <50% stenosis; 
development of a new stenosis with ≥30% reduction in the 
diameter of a segment that was normal on initial CAG; or pro-
gression of any lesion to total occlusion on follow-up CAG.6,7,12 
Patients were classified into 2 groups according to the presence 
or absence of RP of non-culprit lesions.

CGMS Protocol
All patients were equipped with a CGMS (iPro2, Medtronic, 
Minneapolis, MN, USA) in the stable phase after admission and 
were monitored for at least 24 consecutive hours. The CGMS 
sensor was inserted into the subcutaneous abdominal fat tissue. 
During CGMS monitoring, blood glucose level was checked 
at least 4 times per day with an SMBG device (Medisafe Mini, 
Terumo, Japan) to calibrate the CGMS data. We excluded 
patients who were receiving medication for DM or hypergly-
cemia to eliminate the effects of such drugs on GV; therefore, 
none of the subjects was receiving anti-diabetic medications 
(including insulin) before admission, during hospitalization, 
or between discharge and follow-up CAG in the present study. 
The data obtained by CGMS were recorded and analyzed off-
line (Figure 1). Analysis was based on data obtained during a 
24-h period of monitoring, including 3 regular meals in the 
most stable phase of the patient’s condition as interpreted by 
2 experienced observers (average of 9±6 days after admission). 
Mean amplitude of glycemic excursion (MAGE) was deter-
mined by calculating the arithmetic mean of the difference 
between consecutive peaks and nadirs if the difference is >1 
SD of the mean glucose.13

We examined the mean difference of glucose level between 
CGMS and SMBG device. The mean difference was 8±7 mg/dl, 
and there was strong correlation between CGMS-derived glu-
cose level and SMBG-derived glucose level (r=0.93, P<0.01).

Methods
Patients
We studied 88 patients with ACS who underwent percutane-
ous coronary intervention (PCI) in Yokohama City University 
Medical Center between April 2012 and February 2014. ACS 
was defined as ST-segment elevation myocardial infarction 
(STEMI), non-ST-segment elevation myocardial infarction 
(NSTEMI), or unstable angina (UA; Supplementary Methods). 
Patients with any of the following characteristics were excluded: 
(1) lack of informed consent; (2) history of ACS; (3) history of 
coronary artery bypass grafting (CABG); (4) inability to detect 
clinically significant stenosis on initial CAG; (5) any medication 
use (including insulin) for diabetes mellitus (DM) or hypergly-
cemia; (6) serious clinical conditions. The study protocol was 
approved by the Yokohama City University Medical Center 
Institutional Review Board, and all patients gave written 
informed consent (UMIN-CTR ID: UMIN000010620).

CAG Analysis
We evaluated RP of non-culprit lesions not treated by PCI that 
occurred between initial and follow-up CAG (average, 11±2 
months later). Follow-up CAG was performed earlier if patients 
were readmitted for recurrence of ACS. Clinical management 
and the decision to proceed to CAG and PCI were left to the 
discretion of the attending cardiologist.

After direct intracoronary injection of 2.5 mg isosorbide 
dinitrate into the coronary arteries to exclude potential effects 
of coronary spasm, CAG was obtained in routine standardized 
projections with the use of an Infinix Celeve system (Toshiba, 
Tokyo, Japan). Quantitative CAG (QCA-CMS; QAngio XA 
7.1; Medis Medical Imaging Systems, Leiden, the Netherlands) 
was performed to analyze the images of the coronary tree. Pairs 
of initial and follow-up CAG obtained in the same projection 
were quantitatively assessed by 2 cardiologists who were blinded 
to all other clinical data. The stem of a Judkins coronary cath-
eter was used for calibration to determine absolute measure-
ments in millimeters. For each segment, measurements were 
performed on end-diastolic frames in which the severity of 
stenosis appeared maximal. Stenosis >50% was considered 
clinically significant. The culprit lesion was considered the 
lesion with the most severe narrowing or the lesion with com-

Figure 1.  Glycemic variability measured using continuous glucose monitoring system (CGMS). CGMS can visualize glycemic 
variability. Mean amplitude of glycemic excursion is calculated by measuring the arithmetic mean of the difference between con-
secutive peaks and nadirs (red arrows) if the difference is >1 SD of the mean glucose. ●: Self monitoring of blood glucose.
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variabilidade glicêmica seja um alvo de prevenção secundária em pacientes com 

síndrome coronariana aguda128,129. 

Comparar o efeito da vildagliptina com o da gliclazida MR, uma sulfoniluréia, 

na variabilidade glicêmica usando um sistema de monitorização contínua da glicemia 

(CGMS) para calcular o MAGE parece ser uma forma efetiva de se observar a 

diferença entre duas classes de antidiabéticos orais em relação à oscilação 

glicêmica. Até a presente data, não há estudos de boa qualidade comparando essas 

duas medicações por meio de CGMS e dos índices de variabilidade glicêmica. Um 

estudo comparando a vildagliptina com a glimepirida, outra sulfoniluréia, em 

diabéticos tipo 2 usuários de metformina demonstrou uma menor variabilidade 

glicêmica no grupo vildagliptina130. 

O risco de hipoglicemia é inerente às sulfoniluréias, assim como os frequentes 

picos hiperglicêmicos pós-prandiais131. Acredito que os inibidores de DPP-4 possam 

reduzir esses picos através de uma secreção de insulina que é mediada pela 

alimentação e cessada assim que a glicemia retorna a valores normais. Também 

esta classe terapêutica demonstrou uma incidência muito baixa de hipoglicemias nos 

estudos de fase III. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVOS PRIMÁRIOS 

 

- Comparar o efeito da vildagliptina com o da gliclazida MR sobre os marcadores de 

remodelação óssea CTX, U-NTX e osteocalcina após 6 e 12 meses de tratamento 

ativo e sobre o marcador P1NP após 6 meses de tratamento ativo. 

- Comparar o efeito da vildagliptina com o da gliclazida MR sobre a variabilidade 

glicêmica medida pelo método MAGE (amplitude média das excursões glicêmicas) 

após 6 meses de tratamento ativo. 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

- Comparar o efeito da vildagliptina com o da gliclazida MR sobre a densidade 

mineral óssea de coluna lombar, colo de fêmur e fêmur total após 12 meses de 

tratamento ativo. 

- Comparar o efeito da vildagliptina com o da gliclazida MR sobre a variabilidade 

glicêmica e o controle glicêmico medidos pelo SD, %CV, CONGA, MODD, % do 

tempo no alvo > 70 e ≤ 180 mg/dL, % do tempo em hiperglicemia (>180 mg/dL) e % 

do tempo em hipoglicemia (≤ 70 mg/dL) após 6 meses de tratamento ativo. 

 

2.3 VARIÁVEIS SECUNDÁRIAS DE CONTROLE GLICÊMICO 

 

 Alteração em relação à linha de base na HbA1c, glicose plasmática em jejum 

e pós-prandial ao final do estudo. Essas variáveis foram consideradas variáveis 

exploratórias no braço do estudo que verificou o metabolismo ósseo. 

 

2.4 VARIÁVEIS SECUNDÁRIAS DE SEGURANÇA 

 

Dosagem sérica na linha de base e nos meses 6 e 12 de alanina aminotransferase 

(ALT, TGP), aspartato aminotransferase (AST, TGO) e calcitonina (linha de base e 

mês 12). 
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2.5 HIPÓTESE 

 

 A primeira hipótese do estudo é que a vildagliptina é segura em relação ao 

metabolismo ósseo e tenha efeito ao menos comparável ao da gliclazida MR sob os 

marcadores ósseos e densidade mineral óssea. 

 A segunda hipótese é de que o tratamento com vildagliptina promove uma 

redução da variabilidade glicêmica superior à gliclazida MR. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

  

Este é um estudo de fase IV, prospectivo, randomizado, aberto (com 

cegamento do observador), de intervenção terapêutica, unicêntrico e comparativo 

entre a vildagliptina e a gliclazida MR em adição ao tratamento antidiabético com 

metformina.  

 

3.2 FINANCIAMENTO 

 
 Este estudo foi financiado pela Novartis Pharmaceuticals através de fundos 

destinados ao estudo de iniciativa do investigador. O financiador não teve qualquer 

papel no desenho do estudo, na coleta dos dados, na análise dos resultados ou 

interpretação dos dados e nem no preparo dos artigos. 

 

3.3 CÁLCULO AMOSTRAL 

 

Para calcular o tamanho da amostra e obter um resultado significativo em 

pelo menos um dos marcadores do objetivo primário, foi utilizado o marcador 

osteocalcina. 

Os valores de osteocalcina sérica refletem as mudanças esperadas na 

formação óssea após uma intervenção terapêutica. Em mulheres tratadas para 

osteoporose, a alteração nos níveis de OC ao longo do tratamento parece predizer 

melhor a redução do risco de fraturas do que a alteração percentual da DMO25. 

Para se obter uma especificidade de 90% para predizer uma resposta positiva 

na DMO (+3%), os níveis de corte expressos como uma redução percentual da 

osteocalcina a partir do valor basal são de 20 a 40%. 

Considerando que o valor médio de osteocalcina em mulheres com diabetes 

tipo 2 foi estimado em 7.2+/-3.0 ng/mL e com o objetivo de obter uma diferença de 

40% entre as médias, a qual é considerada altamente significativa, o tamanho da 

amostra foi calculado132. 

Os parâmetros utilizados foram:  

a) Nível de significância (ajustado para teste bicaudal) = 0,05 
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b) Desvio padrão = 3,0 

c) Poder do teste = 80% (0,80) 

d) Diferença esperada entre as médias = 2,88 ng/mL 

 

Um total de 38 pacientes deveria completar o estudo paralelo bicaudal. A 

probabilidade de o estudo detectar uma diferença entre os tratamentos era de 82%, 

considerando um nível de significância de 0,05 para uma diferença entre as médias 

de osteocalcina de 2,88 ng/mL. Para o cálculo, assumiu-se que o desvio padrão da 

variável estudada é 3,0 ng/mL.  

Considerando uma taxa de falha de seleção estimada em 30% (12 pacientes) 

e uma taxa de retirada precoce do estudo de 10% (4 pacientes), planejou-se recrutar 

52 pacientes. O recrutamento final foi de 56 pacientes, pois a taxa de falha de 

seleção superou as expectativas iniciais do centro de pesquisas e do investigador 

principal.  

Um cálculo similar, utilizando-se dos mesmos critérios, foi realizado para se 

obter uma diferença entre os grupos de pelo menos 15% na variabilidade glicêmica 

medida pelo MAGE e coincidentemente a amostra necessária também foi de 52 

pacientes. 

 

3.4 ÉTICA  

 

 A condução ética se deu de acordo com as Boas Práticas Clínicas (GCP) e a 

sua realização ocorreu conforme os princípios éticos estabelecidos na revisão da 

Declaração de Helsinki. As informações do protocolo para este estudo clínico estão 

divulgadas publicamente em websites externos (http://www.clinicaltrials.gov/, sob o 

número NCT01679899 e Plataforma Brasil) de acordo com as regulamentações 

nacionais e internacionais. 

 O estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 

do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, tendo recebido a 

aprovação final em 15/05/2012 (anexo C). 

As pacientes que preenchiam os critérios de inclusão foram abordadas por 

um investigador que explicava de forma clara e com uma linguagem acessível quais 

seriam os objetivos e procedimentos do estudo. Na sequência, caso a paciente 

concordasse em participar voluntariamente do estudo, o TCLE era oferecido para 
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assinatura. Era permitido à paciente levar o TCLE para a sua residência para discutir 

o seu conteúdo e esclarecer dúvidas com familiares, além de decidir sobre a sua 

participação no estudo. A delegação desta tarefa esteve em conformidade com as 

regulamentações locais. As pacientes tiveram a oportunidade de fazer perguntas e 
tiveram bastante tempo para considerar sua participação.  

A tarefa de obter o consentimento livre e esclarecido somente foi realizada 

pelo investigador ou outro médico designado pelo investigador (subinvestigador). 

O termo de consentimento encontra-se na sua íntegra no anexo D. 

Duas cópias iguais do TCLE eram assinadas pelo investigador, pela paciente 

e, se necessário, por representante legal ou testemunhas antes de quaisquer 

atividades relacionadas ao estudo, ou seja, procedimentos que não teriam sido 

realizados durante o tratamento normal do paciente. Uma cópia permanecia no 

centro de pesquisas e a outra cópia ficava com a paciente. 

 

3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 
a) Consentimento livre e esclarecido obtido antes de qualquer atividade 

relacionada ao estudo. As atividades relacionadas ao estudo constituem 

qualquer procedimento que não seria realizado durante o tratamento 

normal do paciente. 

b) Mulheres diagnosticadas com diabetes tipo 2 com base nas diretrizes 

atuais da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e/ou Associação 

Americana de Diabetes (ADA), virgens de tratamento ou com tratamento 

em dose estável há pelo menos 3 meses e que possuíssem todos os 

seguintes critérios: Idade ≥40 anos, HbA1c ≥ 6.5% na randomização e 

menopausa definida como: 

1) Ausência de menstruação por no mínimo 12 meses em pacientes 

com útero intacto ou, 

2) Nível de FSH acima de 30 mIU/mL em uma paciente 

histerectomizada e/ou, 

3) Nível de FSH acima de 30 mIU/mL em uma paciente com 

menopausa cirúrgica. 
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3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 
a) Evento vascular agudo (cardíaco, cerebral ou periférico) há menos de 2 

meses da randomização. 

b) Paciente em diálise crônica e/ou transplante renal e/ou com creatinina 

sérica >1.5 mg/dL. 

c) Pacientes com vírus da imunodeficiência humana (HIV), doença 

autoimune severa ou em tratamento crônico com esteroides orais (>30 

dias consecutivos). 

d) Tratamento atual ou prévio com incretina (inibidor de DPP-4 ou análogo de 

GLP-1) nos 6 meses anteriores à randomização. 

e) Tratamento atual ou prévio com sulfoniluréias nos 6 meses anteriores à 

randomização. 

f) Tratamento atual ou prévio com insulina regular ou ultrarrápida nos 6 

meses anteriores à randomização. 

g) Tratamento atual ou prévio com pioglitazona ou rosiglitazona nos 12 

meses anteriores à randomização. 

h) Hipertensão arterial sustentada >180/100 mm Hg. 

i) Índice de massa corporal (IMC) >50 kg/m2. 

j) HbA1c ≥9% na randomização. 

k) Transaminases (AST (TGO) e ALT (TGP)) >2,5x o limite superior da 

normalidade. 

l) Doença hepática crônica ou hepatopatia alcoólica. 

m) LDL-colesterol >250 mg/dL (> 6.48 mmol/L). 

n) Triglicerídeos >1000 mg/dL (>11.3 mmol/L). 

o) HDL-Colesterol <25 mg/dL (<0.64 mmol/L). 

p) Níveis de 25-OH-vitamina D <20ng/mL na randomização 

q) Níveis anormais de TSH, PTH, cortisol, IGF-1 ou GH na randomização 

r) Recebimento de qualquer medicamento em investigação em até um ano 

antes da visita de seleção (visita 1), salvo se houver um benefício direto ao 

sujeito de pesquisa, a critério do investigador.  

s) História de fratura prévia 

t) Pacientes gestantes ou amamentando.  

u) Participação prévia neste estudo. 
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v) Indivíduos de risco para má aderência ao protocolo ou à medicação. 

w) Qualquer condição que torne a paciente incapaz de completar o estudo 

dentro de 12 meses.  

 
3.7 RANDOMIZAÇÃO 

 

 Cinquenta e seis mulheres foram recrutadas entre outubro de 2012 e outubro 

de 2014. As pacientes foram randomizadas após a revisão dos critérios de inclusão 

e exclusão. A randomização ocorreu no formato 1:1 através do software online 

Research Randomizer, que tem a capacidade de gerar aleatoriamente números 

que indiquem, no momento do início do tratamento ativo, ao qual grupo o sujeito de 

pesquisa será alocado133. Sujeitos alocados para o grupo 1 receberam vildagliptina 

e sujeitos alocados para o grupo 2 receberam gliclazida MR, ambas em adição ao 

seu tratamento usual para o DM2 com metformina. Apesar de permitido pelos 

critérios de inclusão, nenhuma paciente virgem de tratamento, em uso de acarbose 

ou em insulinoterapia basal foi selecionada. Assim, todas as pacientes 

selecionadas usavam metformina em dose estável há pelo menos 3 meses. 

 
3.8 CEGAMENTO 

 

 Tratou-se de um estudo aberto, onde o investigador e o sujeito de pesquisa 

tinham conhecimento sobre qual tratamento estava sendo administrado. O 

cegamento ocorreu apenas no nível do observador das variáveis primárias e 

secundárias, onde desde a coleta até o processamento de todos os exames de 

sangue e urina, não havia o conhecimento por parte dos operadores sobre o 

tratamento administrado. O operador e o emissor de laudos dos exames de 

densitometria óssea também não tinham conhecimento da terapia administrada pelo 

paciente, assim como o profissional que instalou e forneceu o laudo o exame de 

monitorização contínua de glicose (CGMS) para o cálculo da variabilidade glicêmica. 

 
3.9 INTERVENÇÃO: TRATAMENTO DAS PACIENTES 

  

 Após a randomização, as pacientes foram alocadas da seguinte forma: 
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a) Grupo 1: Vildagliptina, comprimidos de 50mg, 1 comprimido a cada 12 

horas por via oral. 

b) Grupo 2: Gliclazida MR, comprimidos de 60mg, 1 ou 2 comprimidos pela 

manhã, por via oral. Se a dose máxima de 120 mg não fosse tolerada ou 

fosse associada a eventos adversos inaceitáveis, a redução da dose para 

60 mg uma vez ao dia era permitida a critério do investigador. 

 

Os medicamentos eram dispensados na sua apresentação comercial e com 

bula, com suas caixas numeradas para posterior contagem e verificação de 

aderência. Recomendou-se que o horário da tomada das medicações fosse 

consistente de um dia para o outro. 

No momento da randomização, as abordagens de estilo de vida para controle 

do diabetes, incluindo alterações na dieta, atividade física e controle do peso, foram 

orientadas a todos os pacientes pela mesma nutricionista do centro de pesquisas. 

As diretrizes para o controle de diabetes tipo 2 disponíveis atualmente 

(incluindo tratamento de riscos concomitantes) foram seguidas sempre que o 

investigador julgasse conveniente. Os investigadores eram encorajados a controlar o 

diabetes e o risco cardiovascular da paciente (particularmente pressão arterial e 

lipídios) de acordo com a melhor evidência disponível atualmente. 

A adesão ao tratamento foi verificada pelo comparecimento às visitas do 

estudo e também através da contagem de comprimidos utilizados. Uma utilização 

superior a 70% dos comprimidos previstos foi considerada como critério de boa 

adesão. Todas as pacientes que completaram o estudo tiveram boa adesão ao 

tratamento. A duração geral do estudo foi de 36 meses, sendo 24 meses de 

recrutamento seguidos por 12 meses a partir da última paciente randomizada. 

 

3.10 PROCEDIMENTO DE VISITAS E DO ESTUDO 

 

 Após a verificação dos critérios de inclusão, a paciente do estudo era 

agendada para a visita 1, na qual era assinado o TCLE, coletada a história médica e 

os exames da linha-de-base necessários para verificação de todos os critérios de 

inclusão e exclusão. A randomização era então realizada na visita 2. Os 

procedimentos do estudo e informações coletadas e registradas em cada visita 

estão resumidos na tabela 3.  
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Tabela 4 – Procedimentos do estudo 

Procedimentos  

Visita 1 
(-14d) 

Visita 2 

Randomização 
(D0) 

Visita 3 
(3m) 

Visita 4 
(6m) 

Visita 5 
(9m) 

Visita 6 
(12m) 

Consentimento informado x      

História médica x  x x x x 

Critérios de inclusão e exclusão x x x x x x 

Avaliação de eventos adversos e 
medicação concomitante 

x x x x x x 

Exame físico x  x x x x 

ECG  x    x 

Marcadores ósseos (osteocalcina,  
U-NTX, CTX e P1NP) 

 x  x  x 

(exceto 

P1NP) 

Vitamina D (25OH), cortisol  
urinário 24h, FSH, HGH, IGF-1, PTH,  

TSH, calcitonina 

x     Calcitonina 

Hemograma completo, cálcio, 
albumina, cálcio urinário 24h, 
creatinina, fosfatase alcalina,  

fósforo, eletrólitos 

x     x 

AST, ALT x   x  x 

Glicemia de jejum, glicemia pós-
prandial, HbA1c 

x  x x x x 

Envio de amostras para laboratório x x x x x x 

Densitometria óssea (DMO)  x    x 

CGMS (monitorização contínua de 
glicemia) 

 x  x   
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3.11 COLETA DOS DADOS CLÍNICOS, MÉTODOS LABORATORIAIS, DE IMAGEM 

E DE MONITORIZAÇÃO GLICÊMICA 

 
A coleta dos dados clínicos foi realizada de forma padronizada, conforme o 

protocolo do estudo e de acordo com os procedimentos estipulados em cada visita 

do estudo. Os equipamentos utilizados para verificação dos dados de visita clínica, 

exames laboratoriais e demais dados de desfecho, foram todos calibrados de acordo 

com a legislação local. O peso dos pacientes, altura e verificação de pressão arterial 

foram verificados por balanças, estadiômetros e esfigmomanômetros do centro de 

pesquisas, devidamente regulamentados e calibrados.  

As coletas dos marcadores de remodelação óssea U-NTX, CTX, OC e P1NP, 

desfechos primários do estudo, se deram nos tempos basal e 6 meses. 

Adicionalmente se coletou os marcadores U-NTX, CTX e OC no tempo 12 meses.  

Os desfechos secundários DMO de coluna lombar, colo de fêmur e fêmur total 

foram coletados nos tempos basal e 12 meses.  

Os desfechos primários e secundários de variabilidade glicêmica foram 

coletados através do CGMS nos tempos basal e 6 meses. 

 As variáveis secundárias de segurança ALT e AST foram coletadas no basal, 

com 6 e 12 meses e a variável calcitonina no basal e com 12 meses. 

 As variáveis exploratórias glicemia de jejum, glicemia pós-prandial e 

hemoglobina glicada foram obtidas no basal e a cada 3 meses até o final do estudo.  

As amostras de sangue e urina foram coletadas e processadas pelo 

laboratório Frischmann-Aisengart, sendo o posto de coleta localizado à Av. Manoel 

Ribas, 589 – Mercês, a cerca de 200 metros de distância do centro de pesquisa. Os 

marcadores de remodelação óssea CTX, U-NTX e calcitonina foram enviados para o 

Laboratório Central Diagnósticos da América, Avenida Juruá, 434, Alphaville / São 

Paulo. O marcador ósseo P1NP foi processado pelo laboratório A+, à Rua Doutor 

Roberto Barrozo, nº 1.360, Curitiba – PR.  

A glicemia de jejum foi coletada com pelo menos 8 horas de jejum, enquanto 

a pós-prandial foi coletada 2 horas após o almoço. O perfil lipídico (dosagens de 

colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicérides), foi coletado após pelo 

menos 12 horas de jejum. 
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O eletrocardiograma (ECG) foi realizado no centro de cardiologia do Hospital 

Nossa Senhora das Graças, no mesmo prédio do centro de pesquisas, em 

eletrocardiógrafo calibrado e certificado. 

A densitometria óssea foi realizada no Centro de Imagens DAPI, localizado à 

R. Brigadeiro Franco, 122 – Mercês, a cerca de 150 metros de distância do centro 

de pesquisa.  

A monitorização contínua de glicose teve o seu equipamento instalado e 

retirado nas próprias dependências do centro de pesquisas. 

Os métodos e equipamentos utilizados foram:  
a) Hemograma completo: Material: sangue total. Método automatizado. 

Equipamento SYSMEX XE-2100. Fabricante: Sysmex Corporation, Kobe – 

Japão. 

b) Cálcio sérico e urinário, fósforo, sódio, potássio albumina, creatinina, 
fosfatase alcalina, ALT, AST, glicemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e triglicérides: Material: soro ou urina de 24 horas (cálcio urinário). 

Método automatizado. Equipamento Siemens ADVIA-2400 Chemistry System. 

Fabricante: Jeol LTD - Japão, para Siemens Healthcare Diag. Inc EUA.  

c) Hemoglobina glicada (HbA1c): Material: sangue total. Método: HPLC 

(cromatografia líquida de alta performance). Equipamento: Variant II. Fabricante: 

Bio-Rad Laboratories, Hercules, Califórnia, EUA. 

d) 25 (OH) vitamina D: Material: Soro. Método: quimioluminescência (CMIA). 

Equipamento: Architect 1000SR. Fabricante: Abbott Diagnostics, Lake Forest, IL, 

EUA. 

e) Cortisol urinário: Material: Urina de 24 horas. Método: quimioluminescência. 

Equipamento: ADVIA Centaur XP Immunoassay System. Fabricante: Siemens 

Healthcare, Erlangen, Alemanha. 

f) FSH (hormônio foliculoestimulante), TSH (hormônio tireoestimulante) e PTH 
(paratormônio): Material: Soro. Método: quimioluminescência. Equipamento: 

ADVIA Centaur XP Immunoassay System. Fabricante: Siemens Healthcare, 

Erlangen, Alemanha. 

g) hGH, IGF-1 (fator de crescimento insulina-símile) e calcitonina: Material: 

soro. Método: Quimioluminescência (CLIA). Equipamento: IMMULITE 2000 

Immunoassay System. Fabricante: Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha. 

h) Osteocalcina e CTX: Material: plasma. Método: eletroquimioluminescência. 

Equipamento: Modular Analytics E 170. Fabricante: Roche Diagnostics, Basel, 

Suíça. 
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i)  U-NTX (NTX urinário): Material: urina. Método: EIA. Equipamento: Triturus 

System. Fabricante: Grifols Asia Pacific Pte. Ltd, Singapura. 

j) P1NP: Material: soro. Método: eletroquimioluminescência. Equipamento: Cobas 

E601 Immunology Analizer. Fabricante: Roche Diagnostics, Basel, Suíça. 

k) Densitometria óssea de coluna, fêmur e coluna lombar: os dados de coluna 

lombar (L1-L4), colo de fêmur e fêmur total foram obtidos pelo mesmo 

equipamento, pelo mesmo operador e analisados pelo mesmo profissional 

durante todo o estudo. Equipamento: Hologic Discovery W DXA System. 

Fabricante: Hologic Inc, Marlborough, MA, USA. O erro de precisão (mínima 

variação significativa) era de 0,027 g/cm² (1,1%) em coluna lombar (L1-L4), 0.034 

g/cm² (2,0%) em colo de fêmur e 0.032 g/cm² (1,6%) em fêmur total. 

l) Eletrocardiograma: Foi realizado em 12 derivações. Equipamento: 

eletrocardiógrafo de 3 canais Comen CM300. Fabricante: Shenzhen Comen 

Medical Instruments Co., Ltd., Shenzhen City, China. 

m) Monitorização contínua de glicose (CGMS) e cálculo das variáveis MAGE, 
SD, %CV, CONGA-1h, MODD, % do tempo no alvo > 70 e ≤ 180 mg/dL, % do 
tempo > 180 mg e % tempo ≤ 70 mg/dL: Foi instalado o sensor de glicose 

através de aplicação subcutânea com aplicador. Após 5 minutos o sensor foi 

conectado ao monitor e iniciada uma contagem regressiva de 60 minutos para a 

calibração do aparelho. A calibração era feita através da verificação da glicemia 

capilar e inserção do valor obtido no monitor contínuo de glicemia. As pacientes 

eram orientadas a proceder com a calibração 4 vezes ao dia, em períodos pré-

prandiais e antes de dormir, que são momentos onde normalmente há menor 

flutuação glicêmica, permitindo uma calibração mais precisa. O sensor e o 

monitor permaneceram com as pacientes cerca de 72 horas, sendo então 

retirados e a leitura realizada através do software específico do CGMS Gold 

(figura 6). O CGMS forneceu 288 valores de glicose a cada 24 horas (1 medida a 

cada 5 minutos) e o software é capaz de gerar uma planilha de Microsoft Excel 

com todos os valores de glicose. A planilha de Excel era então transferida para o 

software Glyculator, que é capaz de calcular diversos índices de variabilidade 

glicêmica134. Equipamento: CGMS Gold, Sensor: Sof-Sensor MMT-7002C. 

Fabricante: Medtronic MiniMed, Northridge, CA, EUA. 
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Figura 6 – O sensor de glicose inserido (A); o sensor sendo colocado via aplicador 

(B), o equipamento CGMS-Gold (C) e a leitura dos dados num computador (D) 

 
Fonte: cortesia de Medtronic Inc. 

   

3.12 GERENCIAMENTO DO BANCO DE DADOS E CONTROLE DE QUALIDADE 

 

O banco de dados foi adquirido através de questionários padrão (templates) 

seguidos por todos os investigadores, para que todos os procedimentos de visita 

fossem coletados de maneira uniforme e os dados de desfecho e de segurança 

fossem coletados de forma consistente e de acordo com o protocolo. 

 
3.13 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 As características basais e pós-tratamento de todas as variáveis, exceto 

aquelas dependentes do CGMS, foram sumarizadas com base nos dados da 

população intention to treat (ITT). A análise das variáveis derivadas do CGMS 

(MAGE, SD, %CV, CONGA-1h, MODD, % do tempo no alvo > 70 e ≤ 180 mg/dL, % 

do tempo > 180 mg e % tempo ≤ 70 mg/dL) foi realizada na população per protocol 

(PP), ou seja, apenas aquelas mulheres que completaram todos os procedimentos 

do estudo e apresentavam dados de CGMS na linha-de-base e no mês 6. As 

principais características basais foram representadas e a comparação entre os 

grupos foi realizada usando o teste t de Student para amostras independentes 

(variáveis paramétricas de distribuição normal) ou o teste de Mann-Whitney 
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(distribuição não-normal). As comparações em relação às avaliações após 24 

semanas e em relação às diferenças entre pré- e pós-tratamento foram feitas 

considerando-se o modelo de análise de covariância (ANCOVA), incluindo a 

avaliação pré-tratamento como covariável. A condição de normalidade das variáveis 

foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A analise estatística foi realizada 

com o software SPSS for Windows (versão 20.0; IBM SPSS, Chicago, IL, USA). 

Todos os testes estatísticos inferenciais foram conduzidos com p < 0,05 (bicaudal) 

para demonstrar significância estatística. Os dados estão apresentados como média 

± desvio padrão, a menos que indicado de forma diferente. 
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Abstract 
Background: Several antidiabetic therapies affect bone metabolism. Sulfonylureas have the lowest impact on bone 
among oral antidiabetics. The objective of this study is to compare the effects of vildagliptin and gliclazide modified 
release (MR) on bone turnover markers (BTMs) and bone mineral density (BMD) in postmenopausal women with 
uncontrolled type 2 diabetes (T2D).

Methods: Forty-two postmenopausal women with uncontrolled T2D were randomly allocated into vildagliptin or 
gliclazide MR (control) groups. The primary endpoint was the change in the BTMs in months 6 and 12 compared with 
the baseline. The secondary endpoint was the variation in the BMD, which was assessed via dual-energy X-ray absorp-
tiometry at the lumbar spine, femoral neck and total hip at baseline and month 12.

Results: After a 12-month treatment, the BTM serum carboxy-terminal telopeptide of type 1 collagen increased 
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Background
Increasing evidence suggests that type 2 diabetes (T2D) 
is an independent risk factor for fragility fractures, and 
the skeleton was recently recognized as another target 
tissue subject to diabetic complications [1]. The super-
position of the molecular mechanisms that control bone 
homeostasis and energy metabolism creates a possibility 
in which T2D and antihyperglycemic therapies may simi-
larly affect the skeleton [2, 3].

In this context, it has been postulated that dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors (iDPP-4) may produce positive 
effects on bone as a result of the regulation of various 
intestinal hormones, such as glucose-dependent insu-
linotropic peptide (GIP) and glucagon-like peptide-2 
(GLP-2), which increase bone formation and prevent 
bone resorption [4–10]. Female mice treated with sitag-
liptin, an iDPP-4, exhibited significant improvements in 
the vertebral bone mineral density (BMD) and trabecular 
architecture [11]. A meta-analysis that compared 11,880 
iDPP4 users with 9175 patients from the control group 
(placebo or active medications) suggested that iDPP4 
may be associated with a 40% reduction in the risk of 
bone fractures [12].

Sulfonylureas likely have the lowest impact on bone 
metabolism among oral antidiabetics [2]. Gliclazide mod-
ified release (MR) is a highly potent and selective sulfony-
lurea that is considered a reference drug within this class 
because of its low risk of hypoglycemia compared with 
other sulfonylureas and its lack of increase in cardiovas-
cular mortality [13, 14]. To date, there are no prospec-
tive randomized studies in humans that have examined 
the effect of the iDPP-4 vildagliptin with other classes of 
oral anti-diabetic agents on BMD and biochemical mark-
ers of bone remodeling, particularly in postmenopausal 
women. The comparison of vildagliptin with a sulfony-
lurea, seemingly neutral for bone metabolism, appears 
to be a useful approach to investigate the hypothesis that 
the former medication is also harmless for bone. This 
study was therefore designed to assess and compare the 
effects of a 12-month treatment of vildagliptin and gli-
clazide MR on bone metabolism and BMD in postmeno-
pausal women with uncontrolled T2D.

Methods
Patients and study design
This study is part of the BoneGLIC study (registered at 
Clinical Trials.gov with Number NCT01679899). It is a 
12-month, one-center (Curitiba Diabetes Center, Bra-
zil), randomized controlled trial. All study subjects were 
postmenopausal women diagnosed with T2D treated 
with metformin, who fulfilled the following inclusion 
criteria: age  ≥40  years old and glycated hemoglobin 
(HbA1c)  ≥6.5% (48  mmol/mol) at randomization. The 

exclusion criteria included an acute cardiovascular event 
(cardiac, cerebral or peripheral), chronic dialysis and/
or renal transplantation, serum creatinine  >1.5  mg/dL, 
human immunodeficiency virus infection, severe auto-
immune disease, chronic treatment with oral steroids 
(>30 consecutive days), current or previous treatment 
with incretin mimetics (iDPP-4 or GLP-1 receptor ago-
nists), current or previous treatment with pioglita-
zone or rosiglitazone, body mass index (BMI)  >50  kg/
m2, HbA1c  ≥9%, chronic or alcoholic liver disease, 
plasma triglycerides  >1000  mg/dL (11.3  mmol/L), 
serum 25-hidroxi-vitamin D (25-OH-vit.D) <20 ng/mL, 
abnormal levels of parathyroid hormone (PTH), serum 
cortisol, insulin-like growth factor 1 (IGF-1) or growth 
hormone (GH) and history of previous fragility frac-
ture. Patients were recruited via media outlets, includ-
ing online and newspaper advertisements, flyers, radio 
announcements or after a search for T2D treatment at 
the research center.

The study protocol was approved by the site ethical 
review committee in agreement with the Declaration of 
Helsinki. All participating patients provided their written 
informed consent prior to screening.

Fifty-six postmenopausal women with T2D were 
enrolled from October 2012 to October 2014. Rand-
omization occurred through the free online software 
Research Randomizer version 4.0 (https://www.rand-
omizer.org/), which randomly generates numbers that 
indicate the specific group to which the research subject 
will be allocated [15]. Randomization and enrollment 
were performed by the study coordinator, and the medi-
cal investigators assigned participants to the intervention. 
Blinding was implemented when assessing outcomes, in 
which the staff personal who analyzed the outcomes did 
not have access to the identification of the patient exam-
ined or the group that the individual was allocated.

Vildagliptin (Novartis Pharma AG, Basel, Switzer-
land) was administered at 50  mg orally twice daily, and 
the comparator (control) gliclazide MR (Laboratoires 
Servier, Neuilly sur-Seine, France) was initially adminis-
tered at 120 mg orally once daily (maximum dose). If the 
maximum dose of gliclazide MR was not tolerated or was 
otherwise associated with unacceptable adverse events, 
a dose reduction to 60 mg once daily was allowed at the 
discretion of the investigator. After randomization, the 
treatment with vildagliptin or gliclazide MR was open-
label throughout the study. All patients in both groups 
received a similar orientation for diet and physical activ-
ity performed by the same study site nutritionist, with 
reinforcement throughout the study.

Coincidentally, all subjects randomized were treated 
with the oral antidiabetic metformin, and drug naïve or 
insulin-treated subjects were not randomized.
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Measurements
Anthropometric data were recorded at baseline and each 
study visit by the same investigator.

The primary study outcomes, the biochemical markers 
of bone turnover, serum carboxy-terminal telopeptide of 
type 1 collagen (CTX), serum osteocalcin (OC), serum 
amino-terminal propeptide of procollagen type I (PINP) 
and urinary amino-terminal telopeptide of type 1 colla-
gen (U-NTX), were measured at baseline and month 6. 
Samples of U-NTX, CTX, and OC markers were also col-
lected in month 12.

The secondary outcomes included the BMD of the 
lumbar spine, femoral neck and total hip that were 
measured at baseline and month 12. The safety second-
ary variables alanine aminotransferase (ALT) and aspar-
tate aminotransferase (AST) were collected at baseline, 
months 6 and 12, and calcitonin was assessed at baseline 
and month 12.

Exploratory variables, including fasting plasma glucose 
(FPG), postprandial glucose (PPG) and glycated hemo-
globin (HbA1c), were assessed at baseline and every three 
months until the end of the study at month 12.

Venous blood samples were collected between 7:30 and 
9:00 a.m. in the fasting state to measure FPG, HbA1c, 
lipids, ALT, AST, bone formation markers OC, PINP and 
the bone resorption marker CTX. Samples were left to 
clot for 30 min and subsequently centrifuged. The serum 
was frozen and maintained at –70  °C and then unfro-
zen for the evaluation of bone turnover markers. PPG 
was collected 2 h after lunch. The second-morning void 
urine sample was collected to evaluate the bone resorp-
tion marker U-NTX (2  mL urine in a sterile screw cap 
container), and the results were reported in nmol of bone 
collagen equivalents per mmol creatinine (nmol BCE/
mmol creatinine).

FPG and PPG were measured using the hexokinase 
method. HbA1c was measured via high-pressure liq-
uid chromatography (HPLC). OC, CTX, and PINP 
were assessed using an electrochemiluminescence assay 
(Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). The OC inter-
assay and intra-assay variabilities are 3.2 and 1.2%, 
respectively (normal range 15.0–46.0  ng/mL for post-
menopausal women). The CTX inter-assay and intra-
assay variabilities are 7.8 and 3.9%, respectively (normal 
range 0.106–1.008  ng/mL for postmenopausal women). 
The PINP inter-assay and intra-assay variabilities are 
2.0 and 1.6%, respectively (normal range 16.3–73.9 µg/L 
for postmenopausal women). U-NTX were measured 
via enzyme immunoassay (EIA, Grifols Asia Pacific Pte. 
Ltd, Singapore). The inter-assay and intra-assay variabili-
ties are 17.2 and 8.6%, respectively (normal range 26.0–
83.0  nmol BCE/mmol creatinine for postmenopausal 
women). The BMD was assessed in agreement with the 

standards of the International Society for Clinical Den-
sitometry (ISCD) via dual-energy X-ray absorptiometry 
(DXA, Discovery W, Hologic Inc., Marlborough, MA, 
USA). The short-term in vivo precision error (root-mean-
square standard deviation) was 0.027  g/cm2 for L1–L4 
(1.1%); 0.034  g/cm2 for the femoral neck (2.0%) and 
0.032 g/cm2 (1.6%) for the total hip.

Physical activity (PA) was defined using the WHO 
concept (available at http://www.who.int/topics/physi-
cal_activity/en/) as any bodily movement produced by 
skeletal muscles that requires energy expenditure, and 
it was qualitatively evaluated as yes or no. The calcium 
daily intake was estimated by the sum of the dietary and 
supplemental ingestion.

The safety and tolerability were recorded at each visit 
by the investigators. Major hypoglycemia was defined 
as an event that required the assistance of another indi-
vidual to actively administer glucagon, carbohydrate, or 
other resuscitative measures. Minor hypoglycemia was 
defined as an event during which typical symptoms of 
hypoglycemia were accompanied by a measured plasma 
glucose  ≤70  mg/dL (3.9  mmol/L) or not accompanied 
by classic symptoms of hypoglycemia but with a meas-
ured plasma glucose ≤70 mg/dL. An event during which 
symptoms of hypoglycemia were not accompanied by a 
plasma glucose determination, but that was presumably 
caused by a plasma glucose ≤70  mg/dL was considered 
minor hypoglycemia.

Statistical analysis
The sample size was calculated to obtain a significant 
result in at least one of the primary outcomes (differ-
ence >30% in bone remodeling markers). The change in 
the OC marker was applied for the calculation. Nine-
teen patients per group were required to provide 80% 
power and a 0.05% significance level to detect a differ-
ence between means of at least 30% among the two treat-
ments. The expected screening failure rate was 30%, and 
the estimated dropout rate was 8%; thus, 56 patients were 
planned for enrollment.

The baseline characteristics were summarized based 
on the dataset of the intention to treat (ITT) popula-
tion. The key features at baseline were represented, and 
comparisons among groups were made using Student 
t tests (parametric variables with normal distribution) 
or Mann–Whitney tests (non-normal distribution). For 
primary and secondary variables, which were all quanti-
tative and of a normal distribution, Student t tests were 
used for the statistical analysis. The final statistical analy-
sis of the results was performed taking into consideration 
only the difference between the means of the analyzed 
parameters in the 6th and 12th months and the base-
line value. Statistical analysis was performed using SPSS 



 37	

 

 
 

 

Page 4 of 9Vianna et al. Diabetol Metab Syndr  (2017) 9:35 

for Windows (version 20.0; SPSS, Chicago, IL, USA). All 
inferential statistical tests were conducted at a p  <  0.05 
(two-sided). Unless otherwise stated, data are presented 
as the mean ± standard deviation (SD).

Results
Fifty-six patients were enrolled between October 2012 
and October 2014. There were 14 screening failures. The 
remaining women were randomly assigned in a 1:1 man-
ner to vildagliptin (n  =  21) or gliclazide MR (n  =  21) 
groups, both in addition to their usual treatment for T2D. 
Five subjects did not complete the study procedures; thus, 
37 patients completed the 12-month follow-up, including 
19 patients in the vildagliptin group and 18 patients in the 
gliclazide MR group (Fig. 1). The trial ended when the last 
subject included completed the 12-month follow-up.

The baseline clinical characteristics were not statisti-
cally different between the treatment groups (Table  1). 
The physical activity status remained stable throughout 
the 12-month period in all individuals.

The vildagliptin dose was 100  mg/day (50  mg in two 
daily intakes) for all patients. The gliclazide MR dose 
achieved was 72.6  ±  21.1  mg in the 6th month and 
73.3 ± 25.7 in the 12th month.

The results of the 6 and 12 months of treatment with 
vildagliptin or gliclazide MR with respect to the investi-
gated variables are listed in Table 2. For the primary vari-
ables, which include the levels of bone turnover markers, 
there was no significant difference between the vilda-
gliptin and gliclazide MR groups when the differences 

between the values obtained at months 6 and 12 were 
compared with the baseline.

After 6-month treatment, the OC was 13.5  ±  5.5 in 
the vildagliptin group versus 10.7  ±  2.6  ng/mL in the 
gliclazide MR group. At the end of treatment (month 
12), the values were 12.5  ±  5.2 versus 10.9  ±  4.0  ng/
mL, respectively. An analysis of the differences between 
months 6 and 12 versus baseline indicates that there is 
no significant difference in the effect of the drugs on this 
marker (p = 0.623 and p = 0.519 for months 6 and 12, 
respectively) (Fig. 2a).

The bone formation marker PINP was analyzed only 
at baseline and month 6. In month 6, the serum PINP 
dosage was 41.8 ±  20.6 in the vildagliptin group versus 
35.6 ± 15.7 ng/mL in the gliclazide MR group. As shown 
in Table 2, there was no difference between both medica-
tions in their effect on PINP (p = 0.661) for the difference 
between month 6 and baseline.

At baseline, the CTX values were higher in the vilda-
gliptin group (0.288 ± 0.139 versus 0.197 ± 0.062 ng/mL 
in the gliclazide MR group, p = 0.013). In month 6, CTX 
was 0.258 ± 0.159 versus 0.226 ± 0.080 ng/mL, respec-
tively, and, at the 12th month, the CTX values were 
0.289 ± 0.140 versus 0.205 ± 0.074 ng/mL, respectively. 
Despite the significant difference between the groups in 
the baseline, there was no difference in the effect of the 
drugs on this marker when we analyzed only the dif-
ferences between the means in months 6 and 12 versus 
baseline (p = 0.355 and p = 0.858 for the 6th and 12th 
months, respectively) (Fig. 2b).

Fig. 1 Patient flow chart. ICF informed consent form, AE adverse event, AMI acute myocardial infarction
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After a 6-month treatment, the U-NTX lev-
els were 49.2  ±  26.8 in the vildagliptin group versus 
33.4 ±  9.8  nmol BCE/mmol creatinine in the gliclazide 
MR group. At the end of treatment (month 12), the val-
ues were 40.1 ± 23.0 versus 33.6 ± 15.2 nmol BCE/mmol 
creatinine, respectively. There was a significant difference 
between the groups in the 6th month; however, when 
the differences between means in months 6 and 12 and 
baseline were analyzed, there is no significant difference 
in the effect of the drugs on this marker (p = 0.138 and 
p = 0.902 for months 6 and 12, respectively).

The secondary variables, including the BMD of the 
lumbar spine, femoral neck and total hip, did not exhibit 
significant differences between groups at baseline or 
month 12 or the difference between the end of the treat-
ment and baseline (Table 3).

The fasting glucose reduced 12.5  ±  34.0  mg/dL in 
month 12 compared with the baseline value in the vild-
agliptin group. The variation was 31.1 ±  34.6  mg/dL in 
the gliclazide MR group, and the difference between the 
groups from the baseline was not significant (p = 0.086).

The postprandial glucose values presented a reduc-
tion of 11.1 ±  64.9  mg/dL in month 12 compared with 

the baseline in the vildagliptin group. The decrease was 
28.9 ± 58.0 in the gliclazide MR group (p = 0.354).

HbA1c exhibited a reduction of 0.39 ± 0.92 percentage 
point in the vildagliptin group versus 0.80 ± 0.92 in the 
gliclazide MR group when month 12 was compared with 
the baseline (p = 0.354). The glucose and safety param-
eters are available in the Additional file 1.

Discussion
Our study is the first investigation to show that 1  year 
of vildagliptin treatment has the same neutral effect as a 
sulfonylurea on BMD and markers of bone metabolism 
in postmenopausal women with T2D. Bone safety is cur-
rently an extremely relevant topic, and the present study 
suggests that sulfonylureas and incretin-based therapies 
do not appear to have an adverse impact on bone metabo-
lism issues as thiazolidinediones or canagliflozin [16–23].

Both bone formation (PINP and osteocalcin) and 
bone resorption markers (CTX and U-NTX) did not 
exhibit significant changes over the follow-up period 
compared with the baseline in both groups, which sug-
gests that both drugs have similar bone metabolism 
safety profiles. The BMD values corroborate with these 

Table 1 Baseline characteristics and patient disposition

Variables are presented as the mean ± SD

BMI body mass index, AST aspartate aminotransferase, ALT alanine aminotransferase, FPG fasting plasma glucose, PPG 2-h postprandial plasma glucose, NA not 
applicable
a  Both dietary and supplementation
b  Lower limit of detection of the method is 2 pg/mL

Vildagliptin (N = 21) Gliclazide MR (N = 21) p value

Age (years) 62.8 ± 6.4 61 ± 5.3 0.324

Time since menopause (years) 14 ± 8.5 13.1 ± 8.1 0.740

Race, n (%)

 Caucasian 18 (85.7) 19 (90.4) NA

 Black 2 (9.5) 1(4.8) NA

 Hispanic or latino 1 (4.8) 1 (4.8) NA

Physical activity, n (%) 9 (42.9) 9 (42.9) 1.000

Calcium intake (mg/day)a 811 ± 403 824 ± 397 0.787

Metformin daily dose (mg) 1640.5 ± 664.2 1742.9 ± 626.4 0.610

Body weight (kg) 77.3 ± 15.7 82.7 ± 20.1 0.336

BMI (kg/m2) 31.7 ± 5.8 33.8 ± 6.7 0.287

Serum calcium (mg/dL) 9.3 ± 0.4 9.3 ± 0.4 0.661

Serum phosphorous (mg/dL) 3.7 ± 0.4 3.8 ± 0.5 0.512

Serum creatinine (mg/dL) 0.78 ± 0.15 0.75 ± 0.11 0.483

Vitamin D (25OH) (mg/dL) 34.7 ± 10.1 34.9 ± 19.8 0.963

Calcitonin (pg/mL)b <2.0 <2.0 NA

AST (U/L) 23.6 ± 9.3 30.0 ± 13.5 0.080

ALT (U/L) 29.5 ± 19.2 34.8 ± 19.2 0.373

FPG (mg/dL) 144.0 ± 22.4 146.8 ± 28.5 0.729

PPG (mg/dL) 159.4 ± 48.6 147.1 ± 54.6 0.446

HbA1c (%)/(mmol/mol) 7.35 ± 0.54/57 ± 5.9 7.32 ± 0.60/56 ± 6.6 0.851
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findings, as none of the groups gained or lost bone den-
sity after 12  months of treatment. Considering that 
sulfonylureas likely have the lowest impact on bone 
metabolism among the oral antidiabetics [23] and are 
not associated with changes in the risk of fracture [2], 
the results of this study suggest that the iDPP-4 vilda-
gliptin has a similar bone metabolism safety profile and 
presumably does not increase the risk of fracture, as the 
sulfonylurea gliclazide. Liraglutide, a GLP-1 receptor 
agonist with similar features as the DPP-4 inhibitors, 
has previously demonstrated a similar BMD pattern to 
a sulfonylurea [24].

Preclinical studies have indicated that the incretin 
hormones GLP-2 and GIP play a significant role in bone 
metabolism via the stimulation of bone formation and 
inhibition of bone resorption [4–10]. Inhibition of the 
DPP-4 enzyme increases the levels of both GLP-2 and 
GIP, which suggests that the class of DPP-4 inhibitors, 
in addition to controlling glucose levels, may positively 
affect the bone metabolism. The results in rodents are 
controversial regarding iDDP-4. Sitagliptin demonstrated 
neutral results concerning the thickness of the cortical 

bone in ovariectomized mice and an improvement in 
BMD and trabecular architecture in a comparative study 
with pioglitazone [11, 25].

Most studies in humans have demonstrated that the 
iDDP-4 class has at least a neutral effect on bone metabo-
lism and the risk of fractures [26–28]. A meta-analysis 
with 11,880 iDDP-4 users suggested a reduction of up to 
40% in the risk of fracture [12]. In contrast, a retrospec-
tive population-based cohort study (N = 216,816) dem-
onstrated no different risk of fracture when iDPP-4 users 
were compared with controls [26]. Furthermore, a more 
recent meta-analysis of 62 randomized clinical trials 
(N = 62,206 patients) demonstrated that iDPP-4 does not 
affect the risk of fracture compared with placebo or other 
antidiabetic medications [29]. None of these meta-analy-
ses or further studies directly examined the effect of vild-
agliptin with a sulfonylurea. Moreover, no randomized 
clinical trial has compared the bone effects of an iDPP-4 
with the sulfonylurea gliclazide MR, the only drug in the 
class that is suggested to have a good cardiovascular 
safety profile [14]. The few real comparisons between 
iDPP-4 and sulfonylureas are derived from studies in 

Table 2 Baseline values and  changes in  bone remodeling marker values in  vildagliptin and  gliclazide MR treatment 
groups

Variables are expressed as the mean ± SD

OC osteocalcin, PINP amino-terminal propeptide of procollagen type 1, CTX carboxy-terminal telopeptide of type 1 collagen, U-NTX urinary amino-terminal 
telopeptide of type 1 collagen

* p value after therapy versus baseline

Variables Vildagliptin (N = 21) Gliclazide MR (N = 21) p value (among groups)

OC (ng/mL)

 Baseline 12.5 ± 4.2 10.2 ± 3.5 0.063

 Change from baseline to month 6 1.0 ± 3.5 0.5 ± 2.9 0.622

  p value* 0.204 0.438

 Change from baseline to month 12 −0.1 ± 2.9 0.6 ± 3.8 0.519

  p value* 0.930 0.468

PINP (ng/mL)

 Baseline 38.1 ± 11.8 36.3 ± 14.7 0.660

 Change from baseline to month 6 2.4 ± 14.9 −0.3 ± 8.3 0.475

  p value* 0.462 0.887

CTX (ng/mL)

 Baseline 0.288 ± 0.139 0.197 ± 0.062 0.013

 Change from baseline to month 6 0.010 ± 0.071 0.029 ± 0.052 0.355

  p value* 0.523 0.023

 Change from baseline to month 12 0.001 ± 0.153 0.008 ± 0.060 0.858

  p value* 0.563 0.972

U-NTX (nmol/BCE/mmol creatinine)

 Baseline 41.1 ± 16.5 35.6 ± 14.4 0.255

 Change from baseline to month 6 8.1 ± 25.9 −2.2 ± 16.4 0.138

  p value* 0.167 0.555

 Change from baseline to month 12 −1.1 ± 25.8 −1.9 ± 19.3 0.902

  p value* 0.854 0.660
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which fractures were reported as adverse events and the 
comparison was made with glipizide or glimepiride.1

The current study corroborates most previous stud-
ies, with the difference in the comparison of an iDDP-4 
to an oral antidiabetic class established to be safe in a 
prospective, randomized, 12-month duration study. 
Another strength of our study is that it was performed 

1 Data not published. Available from https://clinicaltrials.gov (NCT00856284, 
NCT00707993, NCT01006603, NCT00575588, NCT00509236, 
NCT00509262, NCT00701090, NCT00086515, and NCT00094770).

in a population in which fractures and changes in bone 
metabolism are more evident, namely, postmenopausal 
women. The presence of T2D for more than 7 years fur-
ther increases this risk. Moreover, no fracture was identi-
fied in any patient during the 12-month treatment.

The study has several limitations that must be rec-
ognized. One limitation is the sample size, which was 
calculated based on the osteocalcin values for post-
menopausal women with T2D [30]. A greater number 
of individuals analyzed may demonstrate a difference 

a

b

Fig. 2 Progression of osteocalcin (a) and CTX (b) serum levels during the 12-month period (p values calculated for differences between means in 
months 6 and 12 versus baseline)
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between the treatments. A longer follow-up may also 
indicate differences in the BMD not identified in our 
study with 12 months of active treatment. The presence 
of a previous fragility fracture was one of the exclusion 
criteria of the study; unfortunately, there are no data on 
spine X-ray to assess vertebral fracture. Moreover, physi-
cal activity was only qualitatively evaluated. An evalua-
tion of the daily physical activity, expressed as metabolic 
equivalents (METs), would have provided more valuable 
information.

Recently, an interim result of a phase IV trial dem-
onstrated that canagliflozin, a sodium-glucose trans-
porter-2 inhibitor (iSGLT2), may be associated with 
an increased risk of atypical fractures [31]. Thiazoli-
dinediones are a classical example that an antidiabetic 
treatment may negatively affect bone and increase the 
fracture risk [16–18]. Taking this finding into consid-
eration, anti-diabetic drugs, such as iDPP4, that do not 
cause further harm to bone are reassuring. Longer stud-
ies that include a greater number of patients are neces-
sary to demonstrate, in a conclusive manner, iDPP-4 
effects on bone metabolism and BMD.

Conclusions
Bone turnover markers and BMD remained unchanged 
after a 12-month treatment in both groups, which sug-
gests that vildagliptin has the same safety profile as gli-
clazide MR on bone metabolism.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

The safety and glucose parameters are detailed in Table S1. The levels of 

AST, ALT, and calcitonin, secondary safety variables, did not exhibit a significant 

change compared with the baseline in both groups in month 6, and significant 

reductions of the AST and ALT levels were identified in the gliclazide MR group in 

month 12. The calcitonin value was below the limit of detection in all patients (<2 

pg/mL) at baseline and month 12. There was one single exception, at baseline, in 

which one patient presented calcitonin equal to 2.3 pg/mL, a value that is equally 

considered low and within normal limits. 

 

Table S1 Baseline values and changes in glucose and safety parameters in 

vildagliptin and gliclazide MR treatments 

Characteristics 
Vildagliptin 
(N=21) 

Gliclazide MR 
(N=21) 

P-value  
(among groups) 

FPG (mg/dL)       
Baseline 144.0 ± 22.4 146.8 ± 28.5 0.729 
Change from baseline -13.2 ± 32.4 -24.2 ± 37.9 0.318 

to month 6       
p value* 0.077 0.008   

Change from baseline -12.5 ± 34.0 -31.1 ± 34.6 0.086 
to month 12       
p value* 0.107 0.001   

PPG (mg/dL)       

Baseline 159.4 ± 48.6 147.1 ± 54.6 0.446 
Change from baseline -13.0 ± 45.2 -17.2 ± 74.1 0.826 

to month 6       
p value* 0.201 0.299   

Change from baseline -11.1 ± 64.9 -28.9 ± 58.0 0.354 
to month 12       
p value* 0.443 0.033   

HbA1c (%) (mmol/mol)       
Baseline 7.35 ± 0.54 (57 ± 5.9) 7.32 ± 0.60 (56 ± 6.6)  0.851 
Change from baseline       

to month 6 -0.51 ± 0.77 (-5.6 ± 8.4) -0.74 ± 0.92 (-8.1 ± 10.1) 0.376 

p value* 0.007 0.001   

Change from baseline -0.39 ± 0.92 (-4.3 ± 10.1) -0.80 ± 0.92 (- 8.7 ± 10.1) 0.151 
to month 12       
p value* 0.068 0.001   

AST (U/L)       
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Baseline 23.6 ± 9.3 30.0 ± 13.5 0.120 
Change from baseline 0.5 ± 5.3 -2.1 ± 8.9 0.230 

to month 6       
p value* 0.586  0.368    

Change from baseline -0.2 ± 6.7 -4.0 ± 9.9 0.176 
to month 12       
p value* 0.723 0.046    

ALT (U/L) 29.5 ± 19.2 34.8 ± 19.2 0.330 
Baseline       
Change from baseline -0.9 ± 6.7 -2.1 ± 12.1 0.960 

to month 6       
p value*  0.508  0.573   

Change from baseline -0.5 ± 7.9 -4.7 ± 10.7 0.114 
to month 12       
p value*  0.811  0.022   

Calcitonin (pg/mL)       
Baseline <2.0 <2.0 NA 
Month 12 <2.0 <2.0 NA 

p value* NA NA   
Variables are expressed as mean ± SD, FPG fasting plasma glucose, PPG postprandial glucose, 
HbA1c glycated hemoglobin, AST aspartate aminotransferase, ALT alanine aminotransferase, NA not 
applicable, *p-value after therapy versus baseline 
 

Vildagliptin and gliclazide MR treatments were largely well tolerated. Adverse 

events are presented in Table S2. No bone fractures were reported during the follow-

up period. There was no major hypoglycemia; seven events of minor hypoglycemia 

were reported in the gliclazide MR group compared with 2 events in the vildagliptin 

group (p= 0.062). Urinary tract infection (UTI) occurred in 3 cases in the vildagliptin 

group versus no case in the gliclazide MR group (p=0.230). There were two serious 

adverse events (SAEs) reported during the conduction of the study, including a 

hemorrhagic stroke in the vildagliptin group and death as a result of an acute 

myocardial infarction in the gliclazide MR group. The SAEs were not likely related to 

the study medication and were properly informed to pharmacovigilance and 

regulatory and ethical authorities. 

 

 

 



 45	

 

Table S2. Summary and analysis of non-serious adverse events during the study 

period, divided by treatment group 

 
Vildagliptin Gliclazide MR P value* 

  (N = 21) (N= 21)   

Stable angina 1 0 1 
Arthrosis in the lower limbs 0 1 0.486 
Asthenia, fatigue 2 1 1 
Burning feet 1 0 1 
Migraine 1 0 1 
Cystitis (UTI) and dysuria 3 0 0.230 
Depression 0 1 0.486 
Diarrhea 1 0 1 
Dyspepsia 0 2 0.230 
Abdominal pain 2 0 0.486 
Muscle and limb pain 2 1 1 
Edema in limbs  2 1 1 
Epicondylitis in elbow 1 0 1 
Gastritis 1 0 1 
Hemorrhoids 0 1 0.486 
Hypertriglyceridemia 1 0 1 
Hypoglycemia 2 7 0.062 
Hypothyroidism 1 0 1 
Upper respiratory infection 1 0 1 
Labyrinthopathy 0 1 0.486 
Nausea 2 1 1 
Papillary nevus 1 0 1 
Constipation 0 1 0.486 
Paresthesia in limbs 2 0 0.486 
Itching eye 1 0 1 
Sweating 1 0 1 
Tachycardia 1 0 1 
Dizziness 1 0 1 
Cough 1 0 1 
Tremors 0 2 0.230 
Urticaria 1 0 1 
Total non-serious adverse events 33 20   

The occurrence of adverse events is represented by absolute numbers. UTI urinary tract 

infection. *p-value was obtained by the Fisher’s exact test. 
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A comparison between the effects of sulphonylurea gliclazide MR (modified 
release) and the DPP-4 inhibitor vildagliptin on the glycaemic variability 
measured by continuous glucose monitoring (CGM) in post-menopausal 

women with type 2 diabetes 
Vianna AGDa,b, Lacerda CSb,c, Pechmann LMb, Polesel MGb, Marino ECb, Faria-Neto JRa 

 
ABSTRACT  
AIM: To evaluate whether there is a difference between the effects of vildagliptin and 
gliclazide MR (modified release) on glycaemic variability in post-menopausal women 
with type 2 diabetes (T2DM) as evaluated by continuous glucose monitoring (CGM). 
METHODS: This is an open-label, randomized study conducted in women with T2DM 
on steady-dose metformin monotherapy which were treated with 50 mg vildagliptin 
twice daily (b.i.d.) or 60 to 120 mg gliclazide MR once daily (q.d.). CGM was 
performed at baseline and after 24 weeks of treatment, and the glycaemic variability 
indices were calculated from the CGM data. Blood samples were collected to 
evaluate glycaemic control and safety variables. 
RESULTS: In total, 56 patients (age: 61.9 ± 5.9 years, baseline glycated 
haemoglobin (HbA1c): 7.3 ± 0.56) were selected and 37 completed the 24-week 
protocol. Vildagliptin and gliclazide MR reduced glycaemic variability, as measured 
by the mean amplitude of glycaemic excursions (MAGE, p = 0.007 and 0.034, 
respectively). The difference between the groups did not reach statistical 
significance. Vildagliptin also significantly decreased the standard deviation of the 
mean glucose levels (SD) and the mean of the daily differences (MODD) (p = 0.007 
and 0.030, respectively).  
CONCLUSIONS: Of the 5 evaluated parameters for glycaemic variability, 3 were 
significantly reduced by vildagliptin, and only 1 was reduced by gliclazide MR, 
suggesting that the medications may differ and that this difference may be a 
parameter to be considered when choosing treatments to avoid the complications of 
diabetes. 

  
KEYWORDS 
Vildagliptin 
Gliclazide MR  
Type 2 Diabetes  
Glycaemic variability  
Mean amplitude of glycaemic excursions 
Continuous glucose monitoring 
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1. BACKGROUND 
 
 Type 2 diabetes (T2DM) is a progressive disease that usually requires multiple 

agents for its control. Most therapeutic guidelines recommend metformin as the initial 

treatment; however other antidiabetic medications may be added if metformin does 

not achieve acceptable glycaemic control. Sulfonylureas and dipeptidyl peptidase-4 

inhibitors (iDPP-4) are among the most commonly used classes of drugs besides 

metformin. 

 Endothelial dysfunction, oxidative stress and consequent cardiovascular 

disease, are common complications among patients with T2DM, and glycaemic 

variability appears to be an important factor in their development (1–3). Acute 

fluctuations in glucose levels may be an important factor for the development of 

diabetes complications and high glycaemic variability can activate oxidative stress in 

a more specific manner than chronic hyperglycaemia (4). Some studies suggest that 

for the same level of glycated haemoglobin (HbA1c), medications that reduce 

glycaemic variability may be associated with a lower incidence of complications (2,5-

15). Continuous glucose monitoring (CGM) is an important tool in measuring this 

variability and its risks (4,16–19). One of the most commonly used methods in the 

literature to evaluate glycaemic variability is the measurement of the mean amplitude 

of glycaemic excursions (MAGE) (20–22). Other indices can also be determined from 

CGM data and they may provide different ways of interpreting the daily variation in 

glucose levels. Glycaemic variability indices include the standard deviation of the 

mean glucose levels (SD), variation coefficient (% CV), continuous overlapping net 

glycaemic action (CONGA) and mean of daily differences (MODD) (23). The 

percentage (%) of target time > 3.9 and ≤ 10 mmol/L, % of the time in 

hyperglycaemia (> 10 mmol/L) and % of time in hypoglycaemia (≤ 3.9 mmol/L) are 

also methods of evaluating glycaemic control through CGM (24). 

 Vildagliptin is  a iDPP-4 that can reduce not only average glycaemia but also 

glucose fluctuation within 24 hours by restoring the physiological pattern of insulin 

and glucagon secretion (5–7). Although a previous small study suggested that 

vildagliptin provides lower glycaemic variability than that of the sulfonylurea  

glimepiride (25), there are no published studies using CGM to compare with 
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gliclazide modified release (MR), a highly potent and selective second-generation 

sulphonylurea. Gliclazide MR is considered to be a reference within its class because 

it has a lower risk of causing hypoglycaemia than other sulfonylureas and because it 

does not increase cardiovascular mortality (26–29). 

 The objective of the present study is to compare the effect of vildagliptin with 

that of gliclazide MR on the glycaemic variability measured by CGM in women with 

T2DM with poor glycaemic control who were on a stable dose of metformin. 

 

2. MATERIALS AND METHODS 
 
2.1 Patients and study design 
 
  This one-center study is part of the BoneGlic Trial (registered in 

ClinicalTrials.gov under the number NCT01679899). This study was randomized, 

controlled, open label (blinded to the observer) and aimed to compare the effects of 

vildagliptin and gliclazide MR on glycaemic variability and bone metabolism. The 

glycaemic variability sub-study presented here had a 2-week pre-randomization 

period followed by a 24-week randomized treatment period for all participants.  

 All subjects were postmenopausal women diagnosed with T2DM and treated 

with a stable dose of metformin for at least 3 months with age ≥ 40 years and HbA1c 

≥ 6.5% (48 mmol/mol) at randomization. The main exclusion criteria were as follows: 

acute cardiovascular event (cardiac, cerebral or peripheral), chronic dialysis and/or 

renal transplantation, serum creatinine > 1.5 mg/dL, human immunodeficiency virus 

infection, severe autoimmune disease, chronic oral or injectable steroids (> 30 

consecutive days), current or previous treatment (last 3 months) with any oral or 

injectable antidiabetic medication (including insulin) in addition to metformin, body 

mass index > 50 kg/m², HbA1c ≥ 9% (75 mmol/mol), alcoholic or chronic liver 

disease and plasma triglycerides > 1000 mg/dL (11.3 mmol/L). 

 Research subjects were recruited through advertisements in the media, 

including newspapers, pamphlets and radio ads, or after spontaneously seeking 

T2DM treatment at our research centre. The study protocol was approved by the 

local ethics committee in accordance with the Declaration of Helsinki. All participating 
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patients signed the Informed Consent Form (ICF) prior to screening. 

 In total, 56 postmenopausal women were recruited between October 2012 and 

October 2014. The randomization was performed through the free online software 

Research Randomizer version 4.0 (https://www.randomizer.org/) (30). Registration 

and randomization were performed by a research coordinator, and medical 

researchers were responsible for consultations and interventions. The study was 

open label with blindness of the observer who analysed the outcomes. The team 

member who analysed the study outcomes had no knowledge of the identification or 

treatment group of each patient. 

 Vildagliptin (Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland) was administered at a 

dosage of 50 mg orally twice daily, and the control gliclazide MR (Laboratoires 

Servier, Neuilly-sur-Seine, France) was initially administered at a dosage of 60 or 

120 mg orally once daily, at the discretion of the investigator. If the maximum dose of 

120 mg of gliclazide MR was associated with intolerable adverse events, a dosage 

reduction to 60 mg once daily was permitted at the discretion of the investigator. After 

randomization, the treatment with vildagliptin or gliclazide MR was open label 

throughout the study. All patients in both groups received similar directions regarding 

diet and physical activity, which were always provided by the same nutritionist at the 

research centre, and the guidelines were reinforced at each study visit. 

 
2.2 Measurements 

 

Anthropometric data were checked at baseline and at each study visit by the 

same investigator. 

The primary outcome (MAGE) and the secondary outcomes (SD, % CV, 

CONGA-1 h, MODD, percentage of target time > 3.9 and ≤ 10 mmol/L, % of time > 

10 mmol/L and % time ≤ 3.9 mmol/L) of glycaemic variability were measured at 

baseline and at week 24 of treatment. 
 The secondary outcomes of fasting plasma glucose (FPG), postprandial 

plasma glucose (PPG) and HbA1c control were measured at baseline and at week 

24. The secondary safety variables, alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 

aminotransferase (AST), were determined at baseline and week 24. 
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 Venous blood samples were collected between 7:30-9:00 AM after fasting for 

measurements of FPG, HbA1c, lipids, ALT and AST. PPG was determined 2 hours 

after lunch. 

The FPG, PPG, AST, ALT, lipid profile and creatinine baseline tests were 

performed using an automated method (Siemens ADVIA-2400 Chemistry System, 

Jeol LTD - Japan, for Siemens Healthcare Diag. Inc., USA). HbA1c was measured by 

high-performance liquid chromatography (HPLC) (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 

California, USA). The complete blood count performed at baseline was performed 

using an automated method (SYSMEX XE-2100, Sysmex Corporation, Kobe - 

Japan). 

 

2.2.1 Blinded CGM 

 

 Blinded CGM was performed prior to the beginning of medication use for the 

study and at the end of the study period (24th week) using a CGMS-Gold device with 

a Sof-Sensor (MMT-7002C) subcutaneous sensor (Medtronic MiniMed, Northridge, 

CA, USA). The sensor remained with each patient for 72 hours and performed a 

glucose reading every 5 minutes (288 readings per day). The data for the statistical 

analysis were collected over 48 continuous hours (starting and ending at midnight, 

576 glucose values per examination) and uploaded to GlyCulator software, which 

calculates MAGE, SD, % CV, CONGA-1 h, MODD, % in target time > 3.9 and ≤ 10 

mmol/L, % of time > 10 mmol/L and % of time ≤ 3.9 mmol/L (21). The CGM 

examination was blind, that is, there was no way that the results could be visualized 

by the investigator or the patient, making it impossible to use the results to make 

decisions regarding diabetes management. 

 Safety data and tolerability were checked and recorded by investigators at 

each visit. Major hypoglycaemia was defined as any event requiring the assistance of 

another person to actively administer glucagon, carbohydrates or other resuscitative 

measures. Minor hypoglycaemia was defined as an event during which there was 

verified glycaemia of ≤ 3.9 mmol/L with or without typical symptoms of 

hypoglycaemia. An event in which hypoglycaemia symptoms were not accompanied 

by a blood glucose test but was presumably caused by a blood glucose ≤ 3.9 mmol/L 

was also considered as a minor hypoglycaemia event. 
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2.3 Statistical analysis  

 
The sample size to obtain a clinically significant and statistically significant 

result for the primary variable (difference between groups > 15% in the MAGE 

glycaemic variability) was calculated. Since MAGE is a glycaemic amplitude 

measured in mg/dL, a difference of 15% between the means was arbitrarily selected, 

which may be clinically important for the patient, as judged by the research centre 

team and expert consultants.  

Sixteen patients per group would be required to achieve a significance of 0.05 

and 80% power based on the following parameters: estimated SD for MAGE = 1.33 

mmol/L (24 mg/dL) and difference in MAGE between groups = 15%. Given the 

expectation of a screening failure rate of 30% and a dropout from the study = 8%, 

which was based on previous studies conducted at our research centre, 26 patients 

should be recruited per group (total of 52 patients). Fifty-six patients were recruited to 

meet the requirements of the bone metabolism sub-study, which was performed in 

the same population. 

 The baseline and post-treatment values of all variables were summarized 

based on data from the per protocol (PP) population, that is, only those women with 

CGM data at baseline and at week 24. The main baseline characteristics were 

evaluated, and the comparison between the groups was performed using Student's t-

test for independent samples (normal distribution parametric variables) or the Mann-

Whitney test (non-normal distribution). The comparisons of the evaluations after 24 

weeks and for the differences between pre- and post-treatment values were 

performed using analysis of covariance (ANCOVA), with the pretreatment evaluation 

as the covariate. The normality of variables was evaluated using the Kolmogorov-

Smirnov test. Values of p < 0.05 (two-tailed) indicated statistical significance. 

Statistical analysis was performed with SPSS software for Windows (version 20.0; 

IBM SPSS, Chicago, IL, USA). Data are presented as the mean ± SD, unless 

otherwise indicated. 

 

2.4 Funding 
 

 This study was supported by investigator-initiated trial research funds from 
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Novartis Pharmaceuticals. The supporter had no role in the study design, col- lection, 

analysis, or interpretation of the data, or manuscript preparation.  

 

3. RESULTS 
 
3.1 Patient disposition and characteristics 
  Of the 56 women recruited between October 2012 and October 2014, 14 did 

not meet inclusion criteria. The remaining 42 patients were randomized 1:1 to the 

vildagliptin (n = 21) or gliclazide MR (n = 21) groups; the study drugs were 

administered always on top of metformin. Five patients did not complete the study 

procedures, and 37 subjects completed the 24 weeks of follow-up and were included 

in the PP population; of the latter, 19 patients were in the vildagliptin group, and 18 

patients were in the gliclazide MR group (Fig. 1). The study ended when the last 

research subject completed 24 weeks of follow-up. 

Fig. 1 Patient characteristics 

 
Abbreviations: MR modified release, AMI acute myocardial infarction 

 

The characteristics at baseline were not statistically significant between the 

treatment groups (Table 1). The level of physical activity remained stable throughout 

the 24-week period in all subjects. The dosage of vildagliptin was 100 mg/day (50 mg 

twice daily) for all patients in the group. The mean dose in the gliclazide MR group 

was 72.6 ± 21.1 mg at the 24th week of treatment.  
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a Variables are presented as the mean ± SD. b Estimated by CKD-EPI equation. Abbreviations: 

BMI body mass index, eGFR estimated glomerular filtration rate, AST aspartate 

aminotransferase, ALT alanine aminotransferase, FPG fasting plasma glucose, PPG 2-h 

postprandial plasma glucose, NA not applicable. To convert FPG and PPG in mmol/l to mg/dL 

multiply by 18. 

 

3.2 Primary and secondary variables derived from CGM 
 
 The results of 24 weeks of treatment with vildagliptin or gliclazide MR for the 

investigated variables are listed in Table 2. In the PP population, the variation from 

the baseline for the MAGE primary variable was -1.4 ± 2.1 mmol/L (p = 0.007) in the 

vildagliptin group and -1.2 ± 2.3 mmol/L (p = 0.034) in the gliclazide MR group, with a 

non-significant difference of 0.19 mmol/L between the groups (p = 0.802). The SD 

variation in the same population was -0.5 ± 0.7 mmol/L (p = 0.007) in the vildagliptin 

group and -0.3 ± 0.6 mmol/L in the gliclazide MR group (p = 0.054), with a difference 

of 0.17 mmol/L between the groups (p = 0.492) (Fig. 2A). 

 CV% and CONGA-1h presented a non-significant reduction relative to the 

baseline in the vildagliptin group (p = 0.066 and 0.056, respectively) and a lesser 

variation in the gliclazide MR group (p = 0.766 and 0.146, respectively). The values 

of MODD were reduced significantly in the vildagliptin group (p = 0.039) and not 

Table 1 Baseline characteristics and patient disposition a  
 Vildagliptin 

(N=21) 
Gliclazide MR 

(N=21) 
P value 

Age (years) 62.8 ± 6.4 61.0 ± 5.3 0.324 

Race, n (%)    

Caucasian 18 (85.7) 19 (90.4) NA 

Black 2 (9.5) 1 (4.8) NA 

Hispanic or Latino 1 (4.8) 1 (4.8) NA 

Metformin daily dose (mg) 1640.5 ± 664.2 1742.9 ± 626.4 0.610 

Body weight (kg) 77.3 ± 15.7 82.7 ± 20.1 0.336 

BMI (kg/m²) 31.7 ± 5.8 33.8 ± 6.7 0.287 

eGFR (mL/min/1.73m²) b 83.3 ± 17.2 85.6 ± 9.6 0.605 

AST (µkat/L) / (U/L) 0.38 ± 0.11 / 22.5 ± 6.4 0.47 ± 0.20 / 28.3 ± 11.9 0.073 

ALT (µkat/L) / (U/L) 0.44 ± 0.17 / 26.6 ± 10.4 0.55 ± 0.30 / 33.0 ± 18.2 0.197 

FPG (mmol/L) / (mg/dL) 8.1 ± 1.3 / 145.5 ± 23.0 8.1 ± 1.7 / 146.4 ± 30.4 0.918 

PPG (mmol/L) / (mg/dL) 8.7 ± 2.8 / 156.7 ± 50.3 8.2 ± 3.3 / 147.1 ± 59.1 0.620 

HbA1c (%) / (mmol/mol) 7.34 ± 0.56 / 57 ± 6.1 7.28 ± 0.59 / 56 ± 6.4 0.757 
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significantly in the gliclazide MR group (p = 0.474), with no difference between the 

groups (p = 0.272).  

 
Table 2 Changes in CGM values from baseline to week 24 in vildagliptin and 

gliclazide MR treatment groupsa 

Variables Vildagliptin 
    (N=19) 

Gliclazide MR 
      (N=18) 

P-value (among 
groups) MAGE (mmol/L) / (mg/dL)       

Baseline 5.8 ± 1.9 / 104.4 ± 33.5 5.7 ± 2.9 / 102.5 ± 51.7 0.973 
Change from baseline -1.4 ± 2.1 / -25.6 ± 37.0 -1.2 ± 2.3 / -22.1 ± 40.6 0.802 

p value intra-group 0.007 0.034   
SD (mmol/L) / (mg/dL)       

Baseline 1.9 ± 0.6 / 33.9 ± 11.2 1.8 ± 0.8 / 32.1 ± 14.9 0.757 
Change from baseline -0.5 ± 0.7 / -8.5 ± 12.0 -0.3 ± 0.6 / -5.4 ± 11.1 0.492 

p value intra-group 0.007 0.054   
%CV       

Baseline 22.8 ± 7.1 22.7 ± 8.6 0.400 
Change from baseline -4.2 ± 9.3 0.5 ± 7.3 0.138 

p value intra-group 0.066 0.766   
CONGA-1h (mmol/L) / (mg/dL)       

Baseline 1.6 ± 0.5 / 28.8 ± 9.3 1.5 ± 0.5 / 27.2 ± 9.7 0.689 
Change from baseline -0.3 ± 0.6 / -4.9 ± 10.5 -0.2 ± 0.5 / -3.0 ± 8.3 0.698 

p value intra-group 0.056 0.146   
MODD (mmol/L) / (mg/dL)      

Baseline 1.7 ± 0.5 / 31.3 ± 9.7 1.6 ± 0.6 / 29.0 ± 11.4 0.585 
Change from baseline -0.4 ± 0.7 / -6.6 ± 12.9 -0.1 ± 0.5 / -1.6 ± 9.5 0.272 

p value intra-group 0.039 0.474  
% of time in range > 3.9 and ≤ 10 mmol/L 

  

    
(> 70 and ≤ 180 mg/dL)    

Baseline 79.4 ± 18.6 76.2 ± 25.6 0.656 
Change from baseline 8.3± 21.5 15.3 ± 28.9 0.407 

p value intra-group 0.111 0.038   
% of time > 10 mmol/L (180 mg/dL) 

  

    
Baseline 19.2 ± 19.2 23.6 ± 25.7 0.560 
Change from baseline -7.9 ± 21.9 -16.3 ± 28.9 0.328 

p value intra-group 0.133 0.029   
% of time ≤ 3.9 mmol/L (70 mg/dL) 
  

    
Baseline 1.3 ± 3.2 0.3 ± 0.6 0.168 
Change from baseline -0.3 ± 4.3 1.0 ± 2.8 0.274 

p value intra-group 0.737 0.147   
a Variables are expressed as the mean ± SD, Abbreviations: MAGE mean amplitude of glycemic excursions, SD standard 

deviation, %CV variation coefficient, CONGA-1h continuous overlapping net glycemic action and MODD mean of daily 

differences. 
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 The time within the target range of > 3.9 and ≤ 10 mmol/L increased 

significantly in the gliclazide MR group (p = 0.038) and was non-significantly 

increased in the vildagliptin group (p = 0.111), with no difference between the groups. 

The % of time > 10 mmol/L was also significantly reduced in the gliclazide MR group 

(p = 0.029) and non-significantly in the vildagliptin group (p = 0.133), with no 

difference between the groups. There were no differences in time in hypoglycaemia 

(% of time ≤ 3.9 mmol/dL) from baseline (Fig. 2B). 

 

Fig. 2 (A) Reduction in the CGM parameters MAGE and SD and (B) variation in the 

CGM parameters % of time in range, % of time in hypoglycaemia and % of time in 

hyperglycaemia from baseline to week 24 in the vildagliptin and gliclazide MR 

treatment groups  
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3.3 Glycaemic control, safety and body weight variables 
 
 The variations in FPG, PPG and HbA1c are shown in Table 3. There were 

significant variations in HbA1c in both groups, with -0.56 ± 0.79% (-6.1± 8.6 

mmol/mol)  (p = 0.006) in the vildagliptin group and -0.80 ± 0.93% (-8.7± 10.2 

mmol/mol) in the gliclazide MR group (p = 0.002), with no significant difference 
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between the groups. The AST and ALT levels did not present significant variations 

relative to baseline (Table 3). 

 

Table 3 Changes in glycaemic control and safety parameters from baseline to week 

24 in the vildagliptin and gliclazide MR treatment groupsa 

 

a Variables are presented as the mean ± SD. Abbreviations: FPG, fasting plasma glucose; PPG 2-h, 

postprandial plasma glucose; HbA1c, glycated haemoglobin; AST, aspartate aminotransferase; ALT, 

alanine aminotransferase. 

  

 Body weight had a minimum variation of -0.3 ± 7.7 kg (p = 0.874) in the 

vildagliptin group and -0.5 ± 3.5 kg (p = 0.566) in the gliclazide MR group, with no 

difference between the groups (p = 0.973) 

 The treatments with vildagliptin and gliclazide MR were very well tolerated. 

There was no case of major hypoglycaemia during the study. Seven minor 

hypoglycaemia events were reported in the gliclazide MR group, and 2 events were 

reported in the vildagliptin group (p = 0.062). There were no significant differences 

between groups regarding the incidence of non-serious adverse events. There were 

2 serious adverse events (SAEs) during the course of the study, including a 

Variables Vildagliptin 
    (N=19) 

Gliclazide MR 
      (N=18) 

P-value (among groups) 
FPG (mmol/L) / (mg/dL)       

Baseline 8.1 ± 1.3 / 145.5 ± 23.0 8.1 ± 1.7 / 146.4 ± 30.4 0.918 
Change from baseline -0.8 ± 1.9 / -14.6 ± 33.9 -1.5 ± 2.2 / -27.2 ± 40.2 0.307 

p value intra-group 0.077 0.010   
PPG (mmol/L) / (mg/dL)       

Baseline 8.7 ± 2.8 / 156.7 ± 50.3 8.2 ± 3.3 / 147.1 ± 59.1 0.620 
Change from baseline -0.8 ± 2.7 / -14.2 ± 49.1 -1.1 ± 4.4 / -19.8 ± 80.0 0.808 

p value intra-group 0.249 0.309   
HbA1c (%) / (mmol/mol)       

Baseline 7.34 ± 0.56 / 57 ± 6.1 7.28 ± 0.59 / 56 ± 6.4 0.757 
Change from baseline -0.56 ± 0.79 / -6.1 ± 8.6  -0.80 ± 0.93 / -8.7 ± 10.2 0.410 

p value intra-group 0.006 0.002   
AST (µkat/L) / (U/L)       

Baseline 0.38 ± 0.11 / 22.5 ± 6.4 0.47 ± 0.20 / 28.3 ± 11.9 0.073 
Change from baseline -0.01 ± 0.09 / -0.6 ± 5.6 -0.05 ± 0.16 / -2.9 ± 9.3 0.175 

p value intra-group 0.656 0.206   
ALT (µkat/L) / (U/L)      

Baseline 0.44 ± 0.17 / 26.6 ± 10.4 0.55 ± 0.30 / 33.0 ± 18.2 0.197 
Change from baseline -0.02 ± 0.12 / -0.9 ± 7.0 -0.05 ± 0.21 / -3.0 ± 12.6 0.542 

p value intra-group 0.565 0.327   
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haemorrhagic stroke in the vildagliptin group and 1 death due to acute myocardial 

infarction (AMI) in the gliclazide MR group. The investigator did not consider the 

SAEs to be related to the study medications and were appropriately reported to 

pharmacovigilance and ethical and regulatory authorities. There was 1 

discontinuation due to a non-serious adverse event of vildagliptin, according to the 

preferences of the patient. 

 
4. DISCUSSION 
 
  This prospective, randomized study is the first to compare the effects of a 

DPP-4 inhibitor and gliclazide MR on the glycaemic variability. Both medications, on 

top of metformin, were able to significantly reduce glycaemic variability, as assessed 

by MAGE. There was an approximately 20% decrease in the 2 groups with no 

significant difference between them. 

 We studied 5 glucose fluctuation parameters, and 3 (MAGE, SD and MODD) 

were significantly reduced by treatment with vildagliptin. Gliclazide MR was able to 

produce a significant reduction only in MAGE. Despite these findings and the fact 

that there was a numerically superior reduction in the vildagliptin group in the 5 

evaluated glucose fluctuation parameters, the difference between the groups was not 

significant for any of the variables. Studies by other authors suggest that vildagliptin 

has an advantage for glycaemic variability compared to another DPP-4 inhibitor 

(sitagliptin) and can be considered a reference in this class for this parameter (6,2). 

The only study to consistently compare a DPP-4 inhibitor with a sulfonylurea using 

CGM parameters demonstrated that vildagliptin was superior to glimepiride (25). 

There are no comparative studies with gliclazide MR.  

 CGM equipment is capable of capturing glucose levels every 5 minutes, which 

allows the evaluation of several parameters of glycaemic fluctuation over 24 hours; 

the equipment can also calculate the time at which the glucose remains within, above 

or below a pre-set value or range. The 2 treatments were able to increase the time in 

which the glucose remained in the target range of 3.9 - 10 mmol/L and to reduce the 

time in hyperglycaemia (> 10 mg/dL), but only gliclazide MR changed these times in 

a statistically significant manner. Notably, since the baseline measurement, the time 

in hypoglycaemia (≤ 3.9 mmol/L) was very low, and there was no significant change 

between the groups. Nevertheless, a numerical tendency for an increase (+ 1%) in 
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the gliclazide MR group and a reduction (-0.3%) in the vildagliptin group was 

observed. In addition, 7 episodes of minor hypoglycaemia in the gliclazide MR group 

and 2 episodes in the gliclazide MR group were reported, suggesting that gliclazide 

MR increases the episodes of hypoglycaemia. The vast majority of studies 

comparing the effects of DPP-4 inhibitors with sulfonylureas demonstrate that the first 

class of oral antidiabetic drugs can reduce the number of hypoglycaemia episodes 

compared to those for the second class (26–28,31–33). Other findings suggest that 

gliclazide MR may be an exception to this proposition and present a lower incidence 

of hypoglycaemia (28,29). Considering that hypoglycaemia can be a factor in 

generating arrhythmias and can increase cardiovascular risk in patients with T2DM, 

medications that do not increase these risks should be considered preferential 

(16,29,34). 

  Regarding classical parameters of glucose control, the results are consistent 

with most previous studies, which show a similar reduction in HbA1c, FPG and PPG 

when comparing DPP-4 inhibitors and sulfonylureas (26,27,33).  

  Both medications were neutral in relation to body weight. Comparative studies 

generally demonstrate that sulfonylureas cause weight gain when added to 

metformin, and DPP-4 inhibitors promote weight gain (27,33). Our study confirms the 

findings of other authors and suggests that gliclazide MR may be an exception within 

the class of sulfonylureas and that gliclazide MR does not promote more weight gain 

than DPP-4 inhibitors (29,31). 

  The transaminase levels (AST and ALT) remained unchanged for 24 weeks in 

the 2 groups. Additionally, the number of adverse events was low and comparable in 

both groups, and there was only 1 SAE in each group, which was possibly unrelated 

to the study medication. These findings corroborate the idea that both treatments 

may be considered safe when used in addition to metformin for the treatment of 

T2DM. 

 The study has some limitations. One of these is the small sample size, which 

was calculated to have 80% power to demonstrate a 15% difference in MAGE 

between groups. We believe that a more robust sample could demonstrate more 

important differences between the evaluated groups and in more parameters of 

glucose fluctuation. Our findings suggest a possible superiority of vildagliptin over 

gliclazide MR in reducing glucose variability, but more consistent findings can only be 

demonstrated with a larger sample.  Another limitation is that the population of 
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diabetics studied was composed only of postmenopausal women. Nevertheless, the 

authors believe that there are no gender-attributable differences in glycaemic 

variability and that the mean age of the postmenopausal patients was not different 

from the mean age of patients with T2DM in other similar studies. For a minor 

limitation, we observed that the mean dosage of gliclazide MR was 72.6 mg daily, 

and the maximum dosage of the medication is 120 mg per day. It is known that there 

is little difference in the efficacy of this drug when the dose is doubled from 60 mg to 

120 mg, but there is an increase in the number of hypoglycaemia events. The dose 

of vildagliptin used was the maximum dose; thus, it would be advisable to perform a 

comparison with the maximum dose of gliclazide MR. The mean HbA1c of patients 

was just above 7% (53mmol/mol), which is the level recommended by most 

guidelines; this value prevented the dose from being titrated from 60 to 120 mg in 

most patients, as the researchers considered that the risk of hypoglycaemia would be 

high. 

 

5. CONCLUSION 
 

 Vildagliptin and gliclazide MR were able to significantly reduce the glycaemic 

variability, as verified by MAGE measurements, in women with T2DM after 24 weeks 

of treatment. In addition, vildagliptin produced a significant reduction in 2 other 

glucose variability parameters, SD and MODD, alone. The other glycaemic control 

parameters presented similar variation between the groups. Therefore, further 

studies are required to prove the superiority of vildagliptin relative to gliclazide MR in 

terms of glycaemic variability.    
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
5.1 EVENTOS ADVERSOS 

 
 As informações sobre os eventos adversos, sejam relatados voluntariamente 

pelo paciente, descobertos através de questionamento feito pelo investigador ou 

detectados por exame físico, teste de laboratório ou de outras maneiras, foram 

coletadas e registradas.  

Um evento adverso foi considerado como qualquer sinal, sintoma ou condição 

médica indesejável que ocorresse após o início do estudo mesmo se o evento não 

fosse considerado relacionado com a droga do estudo (ou outra terapia).  

As condições médicas/doenças existentes antes do início do tratamento do 

estudo só foram consideradas como um evento adverso se pioraram ou ficaram 

mais frequentes após o início do tratamento do estudo. Os eventos adversos que 

ocorreram antes de iniciar o tratamento do estudo, mas após a assinatura do termo 

de consentimento livre e esclarecido, foram registrados. Valores anormais de 

laboratório ou resultados anormais de exames constituíram eventos adversos 

apenas se induzissem sinais clínicos ou sintomas ou precisassem de tratamento. 

 O evento adverso foi considerado sério no caso de um sinal, sintoma ou 

condição médica indesejável que: 

a) Fosse fatal ou levasse a risco de vida; 

b) Exigisse ou prolongasse uma hospitalização; 

c) Resultasse em deficiência / incapacitação permanente ou significativa; 

d) Constituísse anomalia congênita ou defeito de nascimento; 

e) Fosse clinicamente significativo, pudesse prejudicar o paciente e 

necessitasse de intervenção clínica ou cirúrgica para prevenir um dos 

resultados mencionados acima. 

 

 Os eventos não considerados eventos adversos sérios, eram hospitalizações 

que ocorreram para:  
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a) Monitoração ou tratamento de rotina da indicação em estudo que não estivesse 

associado (a) à piora da condição; 

b) Tratamento eletivo ou planejado anteriormente para uma condição preexistente 

que não fosse relacionada à indicação em estudo e não tenha piorado; 

c) Admissão em um hospital ou outra instituição para cuidados gerais, não 

associados a nenhuma piora da condição; 

d) Tratamento em regime ambulatorial de emergência de um evento que não se 

enquadre em nenhuma das definições de evento adverso sério acima e não 

resulte em hospitalização.  

 

Para assegurar a segurança da paciente, os sujeitos de pesquisa foram 

monitorados quanto à ocorrência de todos os eventos adversos após dar início aos 

procedimentos específicos do protocolo até 4 semanas após a paciente ter 

descontinuado a participação no estudo 

  

5.1.1 Sumário dos eventos adversos 

 

 Os eventos adversos observados e relatados durante toda a condução da 

pesquisa estão sumarizados na tabela 4. 

 
5.1.2 Análise dos eventos adversos 

 

 Observou-se um número absoluto maior de eventos adversos no grupo 

vildagliptina em relação ao grupo gliclazida MR (33 versus 20). 

 A maior parte dos eventos relatados na tabela 4 ocorreu em pequeno número, 

impossibilitando a comparação adequada entre os grupos. Porém, merecem atenção 

os seguintes eventos: 
a) Hipoglicemia: foram 2 casos relatados no grupo vildagliptina, versus 7 casos no 

grupo gliclazida MR (p=0,062); 

b) Cistite, infeção do trato urinário (ITU): ocorreram 3 casos no grupo vildagliptina 

versus nenhum caso no grupo gliclazida MR (p=0,230); 

c) Infecção de via aérea superior: ocorreu 1 caso no grupo vildagliptina versus 

nenhum caso no grupo gliclazida MR (p=1). 
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Tabela 5 – Sumário e análise dos eventos adversos não-sérios durante o período do 

estudo, divididos por grupo de tratamento na população intention to treat 

 
 

5.1.3 Eventos adversos sérios 

 

 Durante a condução do estudo ocorreram apenas 2 eventos adversos sérios, 

entre eles uma morte. 

 

a) Acidente vascular encefálico hemorrágico: ocorreu em uma paciente de 62 

anos do grupo vildagliptina, 4 meses e 12 dias após o início do tratamento com 

Vildagliptina Gliclazida-MR Valor-de-p*
(n--=-21) (n-=-21)

Angina&estável 1 0 1

Artrose&em&MMII 0 1 0,486

Astenia,&fadiga 2 1 1

Calor&nos&pés 1 0 1

Cefaléia 1 0 1

Cistite&(ITU)&e&disúria 3 0 0,230

Depressão 0 1 0,486

Diarréia 1 0 1

Dispepsia 0 2 0,230

Dor&abdominal 2 0 0,486

Dor&muscular&e&em&membros 2 1 1

Edema&em&membros 2 1 1

Epicondilite&em&cotovelo 1 0 1

Gastrite 1 0 1

Hemorróida 0 1 0,486

Hipertrigliceridemia 1 0 1

Hipoglicemia 2 7 0,062

Hipotireoidismo 1 0 1

Infeção&de&via&aérea&superior 1 0 1

Labirintopatia 0 1 0,486

Náuseas 2 1 1

Nevus&papulares 1 0 1

Obstipação 0 1 0,486

Parestesias&em&membros 2 0 0,486

Prurido&ocular 1 0 1

Sudorese 1 0 1

Taquicardia 1 0 1

Tontura 1 0 1

Tosse 1 0 1

Tremores 0 2 0,230

Urticária 1 0 1

Total-de-eventos-adversos-não=sérios 33 20
A&ocorrrência&dos&eventos&adversos&está&representada&por&números&absolutos.

ITU,&infecão&do&trato&urinário.&*O&valor&de&p&foi&obtido&através&do&teste&exato&de&Fischer.&

&estudo&divididos&por&grupo&de&tratamento
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vildagliptina na dose de 50mg 2 vezes ao dia. O início do quadro se deu com 

cefaleia moderada a severa, evoluindo para afasia e confusão mental. A tomografia 

computadorizada de crânio revelou hemorragia subaracnóidea e pequeno 

hematoma intraparenquimatoso, além de posterior infarto cerebral isquêmico 

decorrente de vasoespasmo. A etiologia foi um aneurisma cerebral, o qual foi 

submetido à terapia de embolização. A paciente evoluiu com melhora progressiva do 

quadro ao longo dos meses subsequentes e permaneceu com leve confusão mental 

e pequena dificuldade na fala. Os documentos relativos a este evento adverso sério 

estão no anexo F. O evento adverso sério não foi considerado como relacionado ao 

uso da medicação vildagliptina. 

 

b) Morte por infarto agudo do miocárdio: ocorreu em uma paciente de 73 anos 

do grupo gliclazida MR, 4 meses e 21 dias após o início do tratamento com gliclazida 

MR 120mg por dia. O início do quadro se deu com tontura e mal-estar, a paciente foi 

levada a uma unidade de emergência onde foi diagnosticado infarto agudo do 

miocárdio. Poucas horas depois evoluiu com parada cardiorrespiratória e as 

manobras de ressuscitação cardiopulmonar não foram efetivas com evolução para 

óbito. Os dados deste evento adverso foram todos relatados pelo filho da paciente e 

nenhum documento do serviço onde a paciente foi atendida foi fornecido pela 

família, apesar de inúmeros contatos. O relato e notificação do evento adverso sério 

constam no anexo G. O evento adverso sério não foi considerado como relacionado 

ao uso da medicação gliclazida MR. 

 
5.2 MUDANÇAS NA CONDUÇÃO DO ESTUDO OU ANÁLISES PLANEJADAS 

 

Ao longo do estudo, algumas modificações foram realizadas e notificadas ao 

Comitê de Ética em Pesquisa: 

 

a) Número de pacientes selecionados: de acordo com o protocolo inicial 

selecionar-se-ia 38 pacientes. Porém, com o aparecimento das falhas de seleção 

não previstas inicialmente, assim como retiradas precoces de pacientes ao longo do 

estudo, optou-se por selecionar 56 pacientes para que o número de pacientes que 

concluíssem o estudo se aproximasse daquele calculado no tamanho da amostra. 
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b) Método de randomização: A randomização estava prevista para ser 

sequencial (pacientes ímpares, grupo 1, pacientes pares, grupo 2). Porém, a 

randomização ocorreu através do software online Research Randomizer, que tem a 

capacidade de gerar aleatoriamente números que indiquem, no momento do início 

do tratamento ativo, ao qual grupo o sujeito de pesquisa será alocado. Sujeitos 

alocados para o grupo 1, receberam vildagliptina, enquanto sujeitos alocados para o 

grupo 2 receberam gliclazida MR. 

c) Marcadores ósseos: estava prevista a coleta do marcador de formação óssea 

BALP (fosfatase alcalina, fração óssea). Porém, como houve mudança metodológica 

e posterior descontinuação deste exame por parte do laboratório de apoio, optou-se 

pelo marcador de formação óssea P1NP, que apesar de apresentar custo maior, é 

mais específico e sensível que o marcador previsto BALP. Devido ao alto custo para 

a dosagem de P1NP, este foi dosado apenas na linha-de-base e no mês 6. 

d) Cronograma e duração do estudo: devido à dificuldade não prevista 

inicialmente para o recrutamento e ao grande número de falhas de seleção, houve 

atraso no cronograma inicialmente previsto (tabela 5). 

 

Tabela 6 – Cronograma previsto e realizado 

Atividade do estudo Data prevista Data realizada 
Início do estudo 15/out/12 15/out/12 
FPFV (primeiro paciente, primeira visita) 15/out/12 15/out/12 
FPLV (primeiro paciente, última visita) 15/out/13 15/out/13 
LPFV (último paciente, primeira visita) 30/dez/13 30/out/14 
LPLV (ultimo paciente, última visita) 30/dez/14 31/out/15 
Fim do estudo 30/dez/14 31/out/15 
Relatório do estudo clínico (CTR) 15/mar/15 16/jul/16 
Publicação 15/set/15 10/mai17 

 
 

5.3 DESVIOS DE PROTOCOLO 

 

Os seguintes desvios de protocolo foram registrados e estão expostos na 

tabela 6.  
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Tabela 7 – Desvios de protocolo 

1) Indivíduo nº 25: Paciente não compareceu à visita 4. Como tratava-se de uma 
visita essencial para a coleta de desfechos, os exames que deveriam ser coletados 
na visita 4 foram feitos na data da visita 5. 
2) Indivíduo nº 31: Incluída apesar do IMC= 50,39 Kg/m². A critério do investigador 
não haveria interferência nos resultados e não haveria impossibilidade de realizar 
densitometria óssea. 
3) Indivíduo nº 35: Não entregou ao laboratório amostra de urina para o cálcio 
urinário de 24 horas na visita 1.  
4) Indivíduo nº 45: Não retornou ao laboratório na visita 4 para a coleta de glicemia 
pós-prandial 
5) Cálcio urinário (todos os indivíduos): houve falha metodológica no início e 
mudança de metodologia ao longo do estudo. A coleta foi suspensa para todos os 
pacientes, impedindo a avaliação. 
6) Indivíduo nº 60: Paciente foi incluída a critério do investigador, apesar de cortisol 
urinário acima do valor de referência. Posteriormente foi diagnosticada com Doença 
de Cushing e excluída do estudo 

 

 

5.4 CONSIDERAÇÕES ADICIONAIS 

 

 A medicação foi fornecida aos pacientes na sua forma comercial, com 

embalagem e bula. Os potenciais efeitos benéficos e adversos dos dois tratamentos 

administrados também estavam descritos no TCLE e foram amplamente discutidos 

com as pacientes antes da sua assinatura. As caixas das medicações eram 

numeradas para posterior verificação de adesão ao tratamento através da contagem 

da medicação utilizada.  

 O fato de a medicação ser disponibilizada em formato comercial não 

influenciou na decisão de nenhuma paciente em participar do estudo e também não 

influenciou na decisão de nenhuma paciente em se retirar do estudo.   
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6 CONCLUSÕES 
 

 Apresentamos o primeiro estudo clínico prospectivo e randomizado para 

comparar o efeito de um inibidor de DPP-4 (vildagliptina) com o da gliclazida MR, 

uma sulfoniluréia de referência, sobre o metabolismo ósseo. Os resultados 

demostraram que as duas medicações são equiparáveis neste quesito. 

 Adicionalmente, expusemos de forma inédita resultados comparativos de 

variabilidade glicêmica verificados por CGMS entre as duas medicações. A 

variabilidade da glicemia medida pela amplitude média das excursões glicêmicas 

(MAGE) foi reduzida de forma significativa com os dois tratamentos, porém a 

vildagliptina foi capaz de reduzir mais índices de variabilidade glicêmica do que a 

gliclazida MR. 
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ANEXO B – CONSORT CHECKLIST 
 

 

CONSORT 2010 checklist  Page 1 

CONSORT	2010	checklist	of	information	to	include	when	reporting	a	randomised	trial*	
 

 

Vildagliptin has the same neutral effect as a sulfonylurea on bone metabolism and bone mineral density in post-menopausal 

women with Type 2 Diabetes: a randomized controlled trial. 
Vianna AGD1,2, Lacerda CS2,3, Pechmann LM2, Polesel MG2, Marino EC2, Borba VZC3, Barreto FC4 

	
	

Section/Topic 
Item 
No Checklist item 

Reported 
on page No 

Title and abstract 
 1a Identification as a randomised trial in the title 1 (TITLE) 

1b Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 2 
(ABSTRACT) 

Introduction 
Background and 
objectives 

2a Scientific background and explanation of rationale 3 
2b Specific objectives or hypotheses 3 

Methods 
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 3 

3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons NA 
Participants 4a Eligibility criteria for participants 3-4 

4b Settings and locations where the data were collected 4 
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were 

actually administered 
4 

Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 
were assessed 

4-5 

6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons NA 
Sample size 7a How sample size was determined 5-6 

CONSORT 2010 checklist  Page 2 

7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines NA 
Randomisation:    
 Sequence 

generation 
8a Method used to generate the random allocation sequence 4 
8b Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 4 

 Allocation 
concealment 
mechanism 

9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers), 
describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned 

4 

 Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to 
interventions 

4 

Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those 
assessing outcomes) and how 

4 

11b If relevant, description of the similarity of interventions NA 
Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes 6 

12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses 6 

Results 
Participant flow (a 
diagram is strongly 
recommended) 

13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and 
were analysed for the primary outcome 

6 (fig.1) 

13b For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons 6 (fig.1) 
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up 6 

14b Why the trial ended or was stopped 6 
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group Table 1 
Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was 

by original assigned groups 
6 

Outcomes and 
estimation 

17a For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its 
precision (such as 95% confidence interval) 

6-7 

17b For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended NA 
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing 

pre-specified from exploratory 
7 

Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) Supplementar
y table 1 

Discussion 
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 8-9 
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 9 
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CONSORT 2010 checklist  Page 3 

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 8-9 

Other information  

Registration 23 Registration number and name of trial registry 3 and title 
page 

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available TITLE PAGE 
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders  
 

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also 
recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. 
Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org. 
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ANEXO D – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 

SUJEITOS DE PESQUISA ADULTOS 

 

Código do estudo:     Iniciais do Sujeito de Pesquisa 

Centro de Diabetes Curitiba    Código de inclusão 

 

Você está sendo convidada a participar do estudo de pesquisa “Estudo Monocêntrico, 

Prospectivo, Randomizado, Aberto, Comparativo, Fase IV, para Comparar os efeitos da 

Vildagliptina e da Gliclazida MR sobre os Marcadores de Remodelação Óssea, 

Densidade Mineral Óssea e Variabilidade Glicêmica em Mulheres Pós-Menopausa com 

Diabetes Tipo 2 (BoneGlic)” porque seus médicos descobriram que você está no período 

pós-menopausa, possui diabetes tipo 2 e que por causa disso tem um risco aumentado de 

apresentar doenças do metabolismo ósseo como osteopenia e osteoporose. Antes que você 

decida se quer participar é importante que você compreenda porque o estudo está sendo 

realizado, como suas informações serão usadas, o que o estudo envolverá e os possíveis 

benefícios, riscos e desconfortos. Você também pode conversar com seu Médico Pessoal, se 

você tiver um, antes de decidir se participará. Você só pode participar em um estudo por vez, 

assim, se você estiver participando de outro estudo de pesquisa, não poderá participar deste 

estudo. Se você terminou a sua participação em algum outro estudo há menos de um ano, 

você não poderá participar desta pesquisa, a não ser que o seu Médico do Estudo considere 

que será melhor para você. 

 

QUAL O HISTÓRICO E A FINALIDADE DO ESTUDO? 

 

A vildagliptina (vendida como Galvus®) não é um medicamento em teste, pois está aprovado 

pela agência regulatória brasileira (ANVISA) para a redução dos níveis de glicose (açúcar) 

em sujeitos com diabetes mellitus tipo 2. 

 

A diabetes mellitus tipo 2 é o tipo de diabetes mais comum e é uma doença crônica que faz 

com que o corpo não consiga controlar o nível de glicose (açúcar) no sangue. 
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A vildagliptina diminui os níveis de açúcar no sangue impedindo a quebra de um hormônio 

chamado peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) no seu corpo. O GLP-1 é produzido 

normalmente no seu intestino e serve para ajudar seu corpo a liberar insulina quando a glicose 

(açúcar) em seu sangue está alta. 

 

As complicações em longo prazo da diabetes resultam de níveis de açúcar no sangue 

cronicamente altos, o que pode causar muitos problemas em muitas partes diferentes do 

corpo. 

 

A diabetes causa problemas na visão, rins e nervos. Pessoas com diabetes também apresentam 

maior risco de desenvolver bloqueios nas artérias do coração, cérebro e pernas, o que pode 

levar a ataques cardíacos, derrames e dor ao caminhar. Outra complicação pouco conhecida 

da diabetes é a maior propensão de desenvolver doenças ósseas que predispõem ao 

surgimento de fraturas (osteopenia e osteoporose). 

 

Para a classe de medicamentos da vildagliptina (inibidores da DPP4), não existem dados de 

longo-prazo em relação às complicações ósseas. No entanto, considerando pequenos estudos 

realizados em animais e em seres humanos, houve indicação de uma melhora no metabolismo 

e na qualidade do osso quando se usa essa classe de medicamentos. 

Portanto, a finalidade deste estudo é ver se adicionar vildagliptina a outros medicamentos para 

a diabetes que você já toma pode melhorar o metabolismo ósseo.  

O Médico do Estudo ainda poderá explicar os outros tratamentos disponíveis para diabetes no 

Brasil.  

O estudo é conduzido pelo Centro de Diabetes Curitiba, referência nacional no atendimento e 

pesquisa clínica na área de diabetes. 

 

EU SOU OBRIGADO A PARTICIPAR? 

 

Você é quem decide se você quer participar deste estudo de pesquisa. Você pode se recusar a 

participar do estudo sem que isso afete seu tratamento e cuidados médicos atuais ou futuros. 

 

Se você decidir participar do estudo, você receberá o Termo de Consentimento para ler e 

assinar. Caso decida participar, você continua livre para deixar as avaliações do estudo e/ou o 

tratamento do estudo a qualquer momento. Isso não afetará o tratamento que você já faz. 
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Antes de você concordar em participar deste estudo você precisa compreender que é de 

grande importância que você esteja disposta a permanecer no estudo até o final dele. Se o 

medicamento do estudo for interrompido, com base na sua decisão e na de seu médico, você 

precisará continuar a comparecer a visitas do estudo, ou ainda a ser contatada. Se você tiver 

um Médico Particular/ Médico da Família ou consultar outros especialistas, e se você 

concordar, eles serão informados de sua participação no estudo. É importante para o seu 

Médico do Estudo cooperar com seu(s) outro(s) médico(s) para obter informações sobre como 

está sua saúde durante o estudo. 

 

O QUE ACONTECERÁ COMIGO SE EU PARTICIPAR? 

 

Após ler este termo de consentimento, e se você concordar em participar do estudo, você 

permanecerá no estudo por aproximadamente 12 meses.  

Você precisará visitar o centro de estudo a cada 3 meses durante o estudo para receber o 

medicamento do estudo e para realizar os procedimentos do estudo conforme descrito abaixo. 

Você precisará permanecer em jejum (sem comer ou beber qualquer coisa além de água) por 

8 horas antes das visitas, quando amostras de sangue são coletadas em jejum. 

Os medicamentos devem ser tomados com água normalmente. Se você se esquecer do jejum 

antes dessas visitas, você precisará voltar para uma nova visita em outro momento, quando 

conseguir permanecer em jejum. 

Até 14 colheres de sopa (200 mL) de sangue podem ser coletadas de você durante o estudo 

todo. 

Na primeira e na terceira visitas do estudo será realizado o exame de CGMS (monitorização 

contínua de glicemia), que consiste em um pequeno sensor de glicose (pouco menor que uma 

agulha de injeção) que é introduzido sob a pele e lá permanece por 3 a 5 dias para verificar 

em tempo real as suas glicemias. Esse sensor é conectado por um fio a um pequeno aparelho 

que você carregará na cintura ou no bolso da calça. Após a retirada do aparelho, milhares de 

medições da sua glicemia serão analisadas através de um computador. 

 

VISITAS E PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

 

Serão 6 (seis) visitas ao centro durante o período de 12 meses. 
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Visita de Seleção (Visita 1): Você deve fornecer o consentimento livre e esclarecido assinado 

e datado antes de quaisquer atividades relacionadas ao estudo. Você receberá uma cópia das 

informações ao paciente e uma cópia de seu termo de consentimento livre e esclarecido 

assinado e datado. 

 

Visitas 1 a 6: Nas 6 visitas, os seguintes procedimentos serão realizados (alguns somente em 

algumas das visitas). 

 

a) Dados demográficos (visita 1) 

• Data de nascimento (quando possível) 

• Sexo 

• Etnia (quando possível) 

b) Histórico médico/doenças concomitantes (incluindo histórico de diabetes e 

complicações, histórico de doença óssea concomitante, histórico de pancreatite e 

colelitíase) (visita 1). 

c) Será dispensado o cartão de ID do paciente (visita 1). 

d) Critérios de inclusão e exclusão (todas as visitas). 

e) Visita 2: Se você for considerada elegível após revisão dos critérios de inclusão e 

exclusão, então será incluída na randomização. Você será randomizada através de 

sorteio e será alocada no grupo vildagliptina (50mg via oral em duas doses diárias) ou 

gliclazida MR (120mg via oral em dose única diária).  

f) Histórico médico (todas as visitas). 

g) Eventos adversos (EAs) desde última visita. Qualquer piora nas doenças 

concomitantes ou nova doença deve ser registrada (todas as visitas). 

h) Medicação concomitante (todas as visitas). 

i) Exame físico (todas as visitas). 

j) Pressão arterial sistólica e diastólica e frequência cardíaca (todas as visitas). 

k) Altura (visita 1). 

l) Eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações (visita 2). 

m) Medição da densidade mineral óssea (DMO) de coluna lombar e fêmur por aparelho 

de densitometria óssea (visitas 2 e 6). 
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n) Monitorização contínua de glicose (CGMS) através de aparelho apropriado que será 

instalado no dia da visita ou até 7 dias depois e retirado entre 3 a 5 dias após a 

instalação (visitas 2 e 4).  

o) Será coletada amostragem de sangue e urina para medições de: 

• Marcadores ósseos (osteocalcina, NTX, CTX) (visitas 2, 4 e 6) e P1NP (visitas 2 e 4) 

• Cálcio, albumina, cálcio urinário, creatinina, fosfatase alcalina, fósforo, eletrólitos 

(visita 2). 

• Calcitonina (visita 2 e 6). 

• Glicemia de jejum, glicemia pós-prandial, A1c (visitas 2,3,4,5 e 6). 

• ALT e AST (visitas 2, 4 e 6). 

• Será revisada a aderência, contagem de comprimidos utilizados e entrega da 

medicação em estudo em todas as visitas. 

 

Os exames de sangue e urina serão coletados e processados pelo laboratório Frischmann-

Aisengart, sendo o posto de coleta localizado à Av. Manoel Ribas, 589 – Mercês, a cerca de 4 

quadras de distância do centro de pesquisa. Alguns exames serão enviados para o Laboratório 

Central Diagnósticos da América, Avenida Juruá, 434, Alphaville / São Paulo.  

A densitometria óssea será realizada no DAPI, localizado à R. Brigadeiro Franco, 122 – 

Mercês, a cerca de 3 quadras de distância do centro de pesquisa.  

Os resultados dos testes serão disponibilizados ao Médico do Estudo e compartilhados com 

você. 

 

Se você começar a participar deste estudo, receberá um medicamento ativo do estudo, 

A vildagliptina, ou outro medicamento ativo e já consagrado há muitos anos no tratamento 

do diabetes, a gliclazida MR. A gliclazida MR será utilizada como comparador, sendo um 

medicamento eficaz e seguro para o tratamento do diabetes tipo 2. 

 

Metade do número total de sujeitos de pesquisa receberá vildagliptina e a outra metade 

receberá gliclazida MR. O tratamento que você receberá será decidido ao acaso, você terá 

50% de chance de receber vildagliptina e 50% de chance de receber gliclazida MR (como a 

chance de cara ou coroa ao se atirar uma moeda). Você e o Médico do Estudo saberão qual 

tratamento você receberá durante o estudo.  
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Você será instruído a tomar um ou mais comprimidos do medicamento do estudo em dose 

única ou duas doses diárias, dependendo do medicamento utilizado. É importante que você 

tome seu medicamento do estudo conforme as instruções que receber. Você tomará o 

medicamento do estudo junto com os outros medicamentos que você toma normalmente para 

o tratamento de sua diabetes e de outras doenças.  

O Médico do Estudo lhe dará instruções sobre modificações da alimentação e do estilo de 

vida de acordo com a rotina clínica convencional. 

Podem ser necessárias visitas adicionais: Você será monitorada atentamente por todo o 

estudo e poderá ser necessário que compareça a visitas de estudo adicionais, ou realize 

exames laboratoriais, procedimentos ou acompanhamento se você apresentar alguma 

complicação de saúde ou efeitos colaterais durante o estudo.  

 

A interrupção do estudo somente poderá ocorrer após a análise das razões pelo Comitê de 

Ética da Instituição que aprovou o estudo. A interrupção do estudo por ambos, Centro de 

Diabetes e/ou Médico do Estudo, poderão ocorrer apenas em caso de urgência, para a 

segurança do sujeito de pesquisa. 

Se você continuar a apresentar complicações de saúde ou efeitos colaterais na sua visita final 

do estudo, seu Médico do Estudo pode querer entrar em contato com você e fazer perguntas 

sobre eles, até que tenham sido completamente curados.  

 

O QUE PRECISO FAZER PARA PARTICIPAR DESTE ESTUDO? 

 

· Estar disposto a comparecer às visitas programadas e a quaisquer visitas adicionais se 

necessárias. É ainda importante que você tome o medicamento do estudo conforme as 

instruções que receber. Se não puder continuar a tomar o medicamento do estudo, entre em 

contato com seu médico do estudo imediatamente. 

 

· Todo medicamento do estudo que sobrar e você não tomar, e o recipiente, mesmo se estiver 

vazio, devem ser devolvidos ao Médico do Estudo / Equipe do Estudo em cada uma de suas 

visitas. Também é importante que você informe à equipe médica de outros medicamentos que 

estiver tomando antes e durante o estudo. 

 

· Você também precisará descrever eventuais problemas de saúde ou desconfortos que possa 

ter apresentado desde a última visita à clínica. 
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· Você não deve participar em nenhum outro estudo clínico no decorrer deste estudo, mesmo 

se você tiver descontinuado o tratamento do estudo. Caso você tenha descontinuado a 

medicação e se na opinião do seu Médico do Estudo a participação em outro estudo clínico 

seja a melhor opção, você será descontinuado desse estudo. 

 

· Você receberá um Cartão Participação do Estudo, com informações sobre o estudo e os 

detalhes de contato do Médico do Estudo que deverá levar com você. Você precisará 

apresentar esse cartão a todo profissional de saúde, mesmo se em outra clínica ou hospital, 

para mostrar que você participa deste estudo. 

 

· Você precisará fornecer suas informações atualizadas de contato para seu Médico do 

Estudo / Equipe do Estudo caso mude de endereço ou número de telefone durante o estudo. 

 

· Se você deixar o estudo e não concordar em fornecer mais informações, não serão 

coletadas mais informações ao seu respeito. Para cancelar seu consentimento, você deve 

entrar em contato com o médico do estudo. Eventuais informações públicas podem ser 

usadas, mesmo depois que você deixar o estudo. Todas as informações que você nos fornecer 

antes de deixar o estudo ainda serão usadas para o estudo. 

Se, por algum motivo, seu Médico do Estudo perder o contato com você – mas você não tiver 

se retirado do estudo formalmente – (p. ex.: se o Médico do Estudo não obtiver resposta após 

ligar para você ou enviar-lhe correspondência), o Médico do Estudo tentará obter suas 

informações de contato atualizadas. Ele pode fazer isso entrando em contato com as pessoas 

para quem você forneceu o nome como contatos adicionais, ou entrando em contato com seu 

médico particular ou indo procurá-lo na sua residência. 

Se você se retirar do estudo, suas informações de contato não serão transmitidas a essas 

organizações. 

 

QUAIS OS POSSÍVEIS EFEITOS COLATERAIS, RISCOS E DESCONFORTOS DA 

MINHA PARTICIPAÇÃO? 

 

O medicamento do estudo pode causar alguns efeitos colaterais. Você pode não apresentar 

nenhum, alguns ou todos os listados abaixo. 
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Tomar esse medicamento pode envolver riscos que ainda não foram identificados nos estudos 

realizados até o momento. Tomar um novo medicamento sempre envolve um risco, mas todos 

os cuidados serão tomados e você será incentivado a comunicar qualquer coisa que o 

incomode. A coleta de amostras de sangue pode causar certo desconforto. 

Mais de 8000 sujeitos de pesquisa receberam vildagliptina em estudos anteriores. A 

vildagliptina foi tomada em doses semelhantes e maiores que as que serão usadas neste 

estudo. A medicação já é comercializada em muitos países e já foi utilizada por muitos 

milhares de pessoas. 

Infecção do trato respiratório superior, infecção do trato urinário e dor de cabeça foram 

comunicadas por pelo menos 5% dos sujeitos de pesquisa que tomavam vildagliptina e foram 

observados com mais frequência nos sujeitos de pesquisa que tomavam placebo. Vômito, dor 

ou desconforto no abdômen, gastroenterite (inflamação do estômago e do intestino) e sinusite 

(inflamação nos seios da face) foram os efeitos colaterais relatados com mais frequência. 

Também foi comunicado nível baixo de açúcar no sangue. Eventos relacionados à 

hipersensibilidade (lesões na pele parecidas com espinhas, urticária e inchaço da face, lábios e 

garganta) foram comunicados com mais frequência em pessoas que foram tratadas com 

vildagliptina do que em pessoas que receberam placebo.  

Se você apresentar doenças gripais com dores musculares e febre ou calafrios, precisará 

realizar um exame de sangue. O Médico do Estudo continuará a monitorá-la e a as melhores 

decisões serão tomadas sobre o tratamento e a continuidade do medicamento do estudo. 

Alguns sujeitos de pesquisa tratados com medicamentos que funcionam de forma semelhante 

à vildagliptina apresentaram inchaço das mãos e/ou pés ou inflamação do pâncreas. Se você 

notar inchaço em suas mãos e/ou pés, ou se apresentar dor abdominal grave, deve falar para o 

seu Médico do Estudo. 

O número de fraturas (ossos quebrados) observado em sujeitos de pesquisa que tomaram 

vildagliptina não foi maior do que nos sujeitos de pesquisa que tomavam placebo. A 

vildagliptina não mostrou causar fraturas e estudos com animais não mostraram um efeito 

negativo da vildagliptina na saúde óssea. 

O uso de gliclazida MR pode causar vômito, dor ou desconforto no abdômen, gastroenterite 

(inflamação do estômago e do intestino) ou diarreia. Esses eventos são pouco frequentes e 

normalmente de baixa intensidade. Eventos relacionados à hipersensibilidade (lesões na pele 

parecidas com espinhas, urticária e inchaço da face, lábios e garganta) foram comunicados 

com mais frequência em pessoas que foram tratadas com gliclazida MR do que em pessoas 
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que receberam placebo. O evento colateral mais comum associado à gliclazida MR é a 

hipoglicemia (nível baixo de açúcar no sangue). 

 

 

Nível baixo de açúcar no sangue 

Quando você estiver tomando medicamentos para controlar sua diabetes, há um risco do nível 

de açúcar em seu sangue ficar muito baixo. Os sinais do nível baixo de açúcar no sangue 

incluem tremores, desmaios, tonturas, fome, transpiração, náusea, vômito, confusão e 

sonolência. Em casos raros, podem ocorrer coma, convulsão e morte. A equipe do estudo 

pode dizer-lhe o melhor modo de lidar com os sintomas de nível baixo de açúcar no sangue.  

O uso de gliclazida MR pode aumentar significativamente o número de hipoglicemias, porém 

essa incidência é considerada aceitável e a medicação é considerada segura. 

 

O QUE EU DEVO FAZER E COM QUEM DEVO FALAR SE EU TIVER 

HIPOGLICEMIA NÍVEL BAIXO DE AÇÚCAR NO SANGUE? 

Em caso de HIPOGLICEMIA (sintomas descritos acima e/ou nível de glicose <70 mg/dL) 

você deve ingerir balas, açúcar ou líquidos com duas colheres de sopa de açúcar em meio 

copo do líquido. Se estiver em coma ou se recusar a colaborar, oriente previamente uma 

pessoa da sua confiança que coloque um lenço entre as arcadas dentárias e introduza colheres 

de café com açúcar entre a bochecha e a gengiva, massageando-a por fora. Se mesmo assim 

não houver melhora, procurar o Hospital mais próximo ou o Pronto Atendimento do Hospital 

Nossa Senhora das Graças. 

Sempre que isso ocorrer entre em contato com: 

 

Dr. André Gustavo Daher Vianna ou 

Marinez Pinheiro Pugsley Jucovski 

 

Tel.: (41) 3023-1252 Cel.: (41) 9236-8794 Tel.: (41) 41 3240 6825 

Endereço: Centro de Diabetes de Curitiba Ltda. 

Rua Alcides Munhoz, 433 - Bairro Mercês - 4o. Andar (Pesquisa Clínica) 

CEP: 80810-040 – Curitiba/PR 
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Coleta de sangue: Os riscos da coleta de sangue podem incluir uma pequena dor no local 

onde a agulha é inserida na veia. Além disso, um hematoma temporário ou “marca preta e 

azul" pode se desenvolver. Raramente, as pessoas desmaiam após a coleta de sangue. Muito 

raramente, a veia em que a agulha foi inserida pode inflamar (ficar vermelha e inchada) ou 

infeccionar. Isso pode ser tratado. 

 

CGMS: Os riscos da monitorização contínua de glicemia por 3 a 5 dias podem incluir uma 

pequena dor no local onde o sensor de glicose é inserido no tecido subcutâneo do abdome. 

Além disso, um hematoma temporário ou “marca preta e azul" pode se desenvolver. 

Raramente, as pessoas desmaiam na colocação do aparelho. Muito raramente, o local onde o 

sensor foi inserido pode inflamar (ficar vermelho e inchado) ou infeccionar. Isso pode ser 

tratado. 

 

Jejum: Os riscos de ficar em jejum por 8 horas antes das visitas podem incluir tontura, dores 

de cabeça, desconforto estomacal ou desmaio. 

 

ECG: Os riscos de um ECG podem incluir irritação na pele (lesões na pele parecidas com 

espinhas, vermelhidão, coceira) causada pelos sensores do ECG que são colocados na pele. 

 

Densitometria óssea: apesar de o exame determinar uma exposição a altas taxas de radiação, 

não há comprovação de que dois exames realizados num intervalo de 12 meses entre si podem 

causar qualquer dano à saúde. 

 

QUAIS OS POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DA MINHA PARTICIPAÇÃO? 

Espera-se que o tratamento com vildagliptina o ajude a reduzir o risco de apresentar uma 

piora no metabolismo ósseo e uma redução na variabilidade glicêmica, que é a intensidade 

com que a sua glicose (açúcar) no sangue atinge tanto níveis altos quanto baixos. No entanto, 

isso não pode ser garantido. As informações que obtivermos desse estudo podem nos ajudar a 

tratar melhor futuros sujeitos de pesquisa com diabetes tipo 2. 

Você receberá monitoramento médico e pode receber prescrição de tratamento de acordo com 

os padrões nacionais para sua diabetes tipo 2. O Médico do Estudo / Equipe do Estudo 

também lhe darão conselhos sobre alimentação e exercício que podem melhorar sua saúde, se 

forem seguidos. 
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E SE NOVAS INFORMAÇÕES FOREM DISPONIBILIZADAS? 

Se for disponibilizada qualquer nova informação sobre o(s) medicamento(s) do estudo que 

possa influenciar sua decisão de continuar no estudo, você será informado. 

 

QUAIS OS CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO? 

 

O Centro de Diabetes Curitiba se responsabilizará por despesas relativas a seu transporte e 

fornecerá alimentação sempre que necessário durante o procedimento das visitas. Você não 

vai ter nenhum custo com o tratamento em estudo, com as consultas ao seu Médico do 

Estudo, medicação atual para diabetes e testes de laboratório relacionados ao estudo. 

O medicamento do estudo e as visitas específicas do estudo não possuem custo. Os 

medicamentos que estiverem em uso ou que forem prescritos futuramente por outros médicos 

(sem relação com a pesquisa ou com o diabetes) serão adquiridos por você. Medicamentos 

que possam ser necessários durante a vigência do estudo para controle do diabetes ou para o 

cuidado de eventos adversos relacionados à medicação do estudo serão adquiridos pelo 

Centro de Diabetes Curitiba.  

Em relação a qualquer dano direta ou indiretamente causado pelos produtos investigacionais 

vinculados a esse Estudo Clínico e/ou procedimentos previstos no Protocolo deste Estudo 

Clínico, o Centro de Diabetes Curitiba assume perante a lei brasileira, prestar assistência 

integral, nos termos da Resolução 196/96. 

 

 

 

COMO MEUS DADOS PESSOAIS SERÃO USADOS? 

O médico do estudo e a sua equipe irão garantir a confidencialidade de seus Dados do Estudo 

de acordo com a legislação brasileira em vigor. Você tem o direito de solicitar as informações 

sobre os seus Dados do Estudo que são mantidos pelo Médico. Você também tem o direito de 

solicitar que quaisquer erros em tais dados sejam corrigidos. Se você desejar fazer uma 

solicitação, por favor, contate o Médico do Estudo. 

 

Ao assinar este termo, consinto com o uso dos Dados do Estudo conforme descrição acima. 

 

COM QUEM DEVO FALAR SE PRECISAR DE MAIS INFORMAÇÕES OU AJUDA? 
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Em caso de lesão relacionada ao estudo ou sempre que você tiver dúvidas sobre o estudo ou 

seu medicamento do estudo, entre em contato com: 

 

Dr. André Gustavo Daher Vianna ou 

Marinez Pinheiro Pugsley Jucovski 

 

Tel.: (41) 3023-1252 Cel.: (41) 9236-8794 Tel.: (41) 41 3240 6825 

Endereço: Centro de Diabetes de Curitiba Ltda. 

Rua Alcides Munhoz, 433 - Bairro Mercês - 4o. Andar (Pesquisa Clínica) 

CEP: 80810-040 – Curitiba/PR 

 

Se você tiver dúvidas sobre os seus direitos como sujeito de pesquisa, pode entrar em contato 

com: 

 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da UFPR 

Rua: General Carneiro, Nº181 - Bairro Alto da Glória - CEP 80060-900 - Curitiba/PR 

Tel.: (41) 3360-1041 - Sra. Maria José Mocelin. 

 

Recebi informações orais sobre o estudo acima e li as informações escritas anexadas. Eu 

entendo que receberei uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado 

por mim, pela pessoa que realizou a discussão sobre o termo de consentimento e quando 

aplicável pela testemunha e/ou representante legal. 

Tive a oportunidade de conversar sobre o estudo e de fazer perguntas. 

Consinto em participar do estudo e sei que minha participação é totalmente voluntária. 

Compreendo que posso sair do estudo a qualquer momento sem que isso afete meu tratamento 

futuro. 

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eu concordo que os meus dados 

pessoais, incluindo os dados relativos à minha saúde ou condição física ou mental, e raça ou 

origem étnica, possam ser utilizados conforme descrito neste Termo de Consentimento.  
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DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Ao assinar o presente Termo de Consentimento Livre Esclarecido você não está abrindo 

mão dos seus direitos como sujeito de pesquisa. 

 

A ser assinado e datado pelo sujeito de pesquisa 

 

___________________________________   ____________________________ 

Assinatura do sujeito de pesquisa     Data da assinatura 

 

__________________________________ 

Nome legível do sujeito de pesquisa (LETRAS DE FORMA MAIÚSCULAS) 

 

 

A ser assinado e datado pela pessoa que realiza a discussão sobre o termo de 

Consentimento 

 

___________________________________  ____________________________ 

Assinatura da pessoa que realiza     Data da assinatura 

a discussão sobre o termo de consentimento 

 

__________________________________ 

Nome legível da pessoa que realiza a discussão sobre o termo de consentimento (LETRAS 

DE FORMA MAIÚSCULAS) 

 

 

A assinatura do representante legal (de acordo com o Código Civil Brasileiro) deverá ser 

incluída se o sujeito de pesquisa for incapaz de assinar. A relação entre o sujeito e o 

representante legal deverá ser informada. A assinatura de uma testemunha imparcial deverá 

ser adicionada se o sujeito de pesquisa for incapaz de ler ou escrever. 

 

____________________________    __________________________ 

Assinatura do representante legal (se aplicável)   Data da Assinatura 
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____________________________ 

Nome por extenso do representante legal (LETRAS DE FORMA MAIÚSCULAS) 

 

 

 

____________________________ 

Relação do representante legal com o sujeito de pesquisa (LETRAS DE FORMA 

MAIÚSCULAS) 

 

____________________________    __________________________ 

Assinatura de testemunha imparcial (se aplicável)   Data da Assinatura 

 

 

____________________________ 

Nome por extenso da testemunha imparcial (LETRAS DE FORMA MAIÚSCULAS) 
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ANEXO E – CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS NA LINHA DE 
BASE, DIVIDIDAS POR GRUPO DE TRATAMENTO 

  

Vildagliptina Variação Gliclazida MR Variação Valor de p
(n= 21) (mínimo-máximo) (n=21) (mínimo-máximo)

Idade à inclusão (anos) 62,8 (6,4 ) (52 - 84) 61 (5,3) (55 - 73) 0.324
Tempo de diabetes (anos) 12,1 (7,4) (3 - 29) 7,8 (4,5) (3 - 17) 0.032
Tempo de menopausa (anos) 14 (8,5) (4 - 38) 13,1 (8,1) (3 - 30) 0.740
Raça, n (%)
   Branca 17 (81,0) 18 (85,7) 1
   Negra 2 (9,5) 1 (4,8) 1
   Parda 1 (4,8) 1 (4,8) 1
   Indígena 1 (4,8) 1 (4,8) 1
Uso de metformina, n (%) 21 (100) 21 (100) 1
Dose diária de metformina (mg) 1640,5 (664,2) (750 - 2550) 1742,9 (626,4) (850 - 2550) 0.610
Outros antidiabéticos orais, além da metformina, n (%) 0 (0) 0 (0) 1
Presença de neuropatia diabética, n (%) 2 (9,5) 1 (4,8) 1
Presença de nefropatia diabética relatada, n (%) 0 (0) 0 (0) 1
Presença de retinopatia diabética relatada, n (%) 0 (0) 0 (0) 1
Presença de neuropatia diabética, n (%) 2 (9,5) 1 (4,8) 1
Presença de cardiopatia isquêmica, n (%) 2 (9,5) 4 (19,0) 0.663
Presença de hipertensão, n (%) 18 (85,7) 17 (81) 1
Uso de diuréticos, n (%) 9 (42,9) 9 (42,9) 1
História de pancreatite, n (%) 1 (4,8) 0 (0) 1
Tabagismo, n (%)
   Nunca fumou 16 (76,2) 8 (38,1) 0.028
   Ex-fumante 3 (14,3) 10 (47,6) 0.043
   Fumante 2 (9,5) 3 (14,3) 1
Etilismo, n (% sim) 0 (0) 2 (9,5) 0.488
Atividade física, n (%) 9 (42,9) 11 (52,4) 0.758
Dieta para diabetes (%) 11 (52,4) 7 (33,3) 0.350
Pressão arterial sistólica (mm Hg) 148,6 (22,6) (120 - 210) 133,6 (16,7) (110 - 180) 0.019
Pressão arterial diastólica (mm Hg) 89,5 (15,0) (70 - 130) 82,9 (9,3) (68 - 100) 0.091
Frequência cardíaca (bpm) 76,7 (7,8) (62 - 96) 77,2 (9,5) (64 - 96) 0.845
Peso (Kg) 77,3 (15,7) (53,0 - 119,5) 82,7 (20,1) (56,0 - 136,7) 0.336
Índice de massa corporal (Kg/m²) 31,7 (5,8) (23,8 - 50,4) 33,8 (6,7) (23,9 - 47,9) 0.287
Cálcio (mg/dL) 9,3 (0,4) (8,5 - 10,3) 9,3 (0,4) (8,7 - 10,2) 0.661
Fósforo (mg/dL) 3,7 (0,4) (3,0 - 4,6) 3,8 (0,5) (3,0 - 5,3) 0.512
Albumina (g/dL) 4,4 (0,3) (3,9 - 5,1) 4,4 (0,3) (4,0 - 4,9) 0.829
Creatinina (mg/dL) 0,78 (0,15) (0,50 - 1,10) 0,75 (0,11) (0,60 - 1,00) 0.483
TFGe (taxa de filtação glomerular estimada, ml/min/1,73m²)* 83,3 (17,2) (56 - 113) 85,6 (9,6) (70 - 100) 0.605
Fosfatase alcalina (U/L) 89,1 (18,7) (55 - 124) 85,6 (33,3) (44 - 192) 0.675
Sódio (mmol/L) 141,1 (2,6) (137 - 148) 141 (2,2) (137 - 147) 0.899
Potássio (mmol/L) 4,4 (0,3) (3,9 - 5,0) 4,4 (0,4) (3,6 - 5,3) 0.638
Colesterol total (mg/dL) 179,0 (30,0) (139 - 250) 172,1 (27,3) (136 - 245) 0.446
HDL-colesterol (mg/dL) 43,2 (5,5) (32 - 52) 51,3 (18,5) (36 - 109) 0.062
LDL-colesterol (mg/dL) 101,5 (29,5) (36 - 176) 89,4 (23,5) (34 - 129) 0.149
Triglicerídeos (mg/dL) 171,5 (69,1) (78 - 343) 157,9 (68,9) (79 - 395) 0.528
Vitamina D (25OH) (mg/dL) 34,7 (10,1) (21,1 - 66,3) 34,9 (19,8) (20,5 - 112,9) 0.963
Cortisol urinário (24h) (mg/dL) 152,8 (52,2) (58,3 - 232,2) 150,1 (81,1) (72,4 - 458,0) 0.896
FSH (mUI/mL) 56,5 (23,7) (21,7 - 96,3) 50,3 (20,5) (13,9 - 90,1) 0.370
hGH (µg/L) 1,20 (1,31) (0,05 - 4,64) 0,66 (0,62) (0,07 - 2,1) 0.097
IGF-1 (ng/mL) 113,5 (39,4) (44,0 - 199) 116,7 (42,8) (48,0 - 232,0) 0.805
PTH (pg/mL) 39,1 (14,9) (20,9 - 69,7) 30,7 (11,1) (8,5 - 54,1) 0.045
TSH (µUI/mL) 2,61 (2,50) (0,13 - 12,24) 2,36 (1,57) (0,49 - 7,31) 0.694
Calcitonina (pg/mL)** <2,0 (<2,0 - 2,3) <2,0 (<2,0 - <2,0) NA
AST (U/L) 23,6 (9,3) (56 - 113) 85,6 (9,6) (70 - 100) 0.080
ALT (U/L) 29,5 (19,2) (55 - 124) 85,6 (33,3) (44 - 192) 0.373
Glicemia de jejum (mg/dL) 144,0 (22,4) (117 - 191) 146,8 (28,5) (105 - 216) 0.729
Glicemia pós-prandial (mg/dL) 159,4 (48,6) (83 - 306) 147,1 (54,6) (77 - 329) 0.446
HbA1c (%) 7,35 (0,54) (6,7 - 8,6) 7,32 (0,60) (6,6 - 8,5) 0.851
UNTX (nM/BCE/mM) 41,1 (16,5) (15,0 - 74,0) 35,6 (14,4) (17,0 - 74,8) 0.255
CTX (ng/mL) 0,288 (0,139) (0,080 - 0,674) 0,197 (0,062) (0,098 - 0,320) 0.011
Osteocalcina (ng/mL) 12,5 (4,2) (6,5 - 21,8) 10,2 (3,5) (3,8 - 20,3) 0.063
P1NP (ng/mL) 38,1 (11,8) (11,1 - 66,5) 36,3 (14,7) (22,7 - 77,7) 0.660
Densidade mineral óssea de coluna lombar (g/cm²) 0,956 (0,212) (0,701 - 1,487) 0,972 (0,121) (0,763 - 1,196) 0.773
Densidade mineral óssea de colo de fêmur (g/cm²) 0,777 (0,161) (0,534 - 1,124) 0,791 (0,092) (0,637 - 0,954) 0.750
Densidade mineral óssea de fêmur total (g/cm²) 0,923 (0,144) (0,720 - 1,198) 0,934 (0,108) (0,741 - 1,123) 0.798
Amplitude média da variação glicêmica (MAGE) (mg/dL) 104,4 (33,5) (52,9 - 171,8) 103,0 (49,2) (39,3 - 263,0) 0.919

Para todas as variaveis contínuas os dados estão representados como média (desvio padrão). NA, não aplicável. * Avaliado através da história clínica. Para todas as variaveis contínuas os dados estão representados como média (desvio padrão). NA, não aplicável. *Estimada pela equação CKD-EPI. 
** Estimada pela equação CKD-EPI (referenciar). ***Limite inferior de detecção 2pg/mL. Valores de p estatisticamente significativos estão em negrito. **Limite inferior de detecção 2pg/mL. Valores de p estatisticamente significativos estão em negrito. 

TABELA 6.        Características demográficas e clínicas na linha de base, divididas por grupo de tratamento. 
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ANEXO F – DOCUMENTAÇÃO E NOTIFICAÇÃO DO EVENTO ADVERSO SÉRIO 
NÚMERO I 
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ANEXO G – DOCUMENTAÇÃO E NOTIFICAÇÃO DO EVENTO ADVERSO SÉRIO 
NÚMERO II 
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