QJAFF

Jornal de Assisténcia Farmacéutica e Farmacoeconomia
v.11, n.1, 2026.
Artigo de Reviséo

Fingolimode para o tratamento de Esclerose Multipla
Remitente-Recorrente: uma revisao de revisoes sistematicas

Fingolimod for the treatment of Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: an revision of systematic reviews

Téacio de Mendonga Lima'®; Tayna Felicissimo Gomes de Souza Bandeira?®; Cid Manso de
Mello Vianna?®; Gabriela Bittencourt Gonzalez Mosegui?®

! Departamento de Farmécia e Admin-

istragdo Farmacéutica; Nucleo de
Avaliagdo de Tecnologias em Salde,
Universidade Federal Fluminense,
Niteroi (RJ), Brasil.

2 Instituto de Medicina Social, Univer-
sidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ), Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
E-mail: taynafelicissimo@id.uff.br

3|nstituto de Saude Coletiva; Nicleo de

Avaliagao de Tecnologias em Salde,
Universidade  Federal Fluminense,
Niteroi (RJ), Brasil.

Autor correspondente:

Tacio de Mendonga Lima.
Departamento de Farmacia e Adminis-
tracdo Farmacéutica da Universidade
Federal Fluminense. R. Dr. Mario Vianna,
523 - Santa Rosa, Niterdi - RJ, 24241-
000.

E-mail: taciolima@id.uff.br

Como citar:

Lima TM, Bandeira TFGS, Vianna
CMM, Mosegui GBG. Fingolimode para
o tratamento de Esclerose Multipla
Remitente Recorrente: uma revisao de
revisdes sistematicas. JAFF [Internet];
2025; 10(4);

Doi: 10.22563/2525-7323.2026.v11.
e00xxx.

Recebido em: 05/06/2025

Aceito para publicagdo em: 07/11/2025

RESUMO

Objetivo: Sintetizar evidéncias sobre a eficacia e seguranga do fingolimode no trata-
mento da Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR). Método: Foi realizada uma
busca nas bases Medline, Biblioteca Cochrane, EMBASE e LILACS em 18 de fevereiro
de 2025. Incluiram-se revisdes sistematicas com metanalises que compararam o fin-
golimode a outros tratamentos em adultos com EMRR de baixa ou moderada ativida-
de. A selecdo dos estudos, extragcdo dos dados e avaliagcdo da qualidade metodoldgica
foram feitas por dois autores independentes, com uso das ferramentas Rayyan QCRI,
AMSTAR-2 e GRADE. Trés estudos foram incluidos. Resultados: Em termos de eficacia,
duas revisdes mostraram que o fingolimode reduziu significativamente a taxa anual de
surtos (26% a 48%), e uma apontou redugao de cerca de 35% de surtos em 24 meses.
Quanto a progressao da incapacidade em 24 meses, nao houve diferenca relevante
entre o fingolimode e os comparadores. Em relagdo a seguranca, uma revisdo indicou
que os eventos adversos graves foram semelhantes entre o fingolimode e a maioria dos
comparadores, com excegao do interferon B-1a. A qualidade metodolégica das revisdes
variou de “criticamente baixa” a “alta”, e a qualidade das evidéncias, de “muito baixa” a
“moderada”. Concluséo: O fingolimode mostrou superioridade em relagao ao acetato de
glatiramer, interferons B-1a e B-1b e a teriflunomida na reducéo da taxa de surtos, mas
ndo na progressdo da incapacidade. Apesar dos resultados favoraveis, estes devem ser
interpretados com cautela, pois os dados de eficacia provém de ensaios clinicos de curto
prazo, sem refletir a efetividade ao longo do curso da EMRR.

Palavras-chave: Esclerose mdltipla remitente recorrente; Fingolimode; Revisdo sistema-
tica

ABSTRACT

Objective: This overview aimed to summarize the evidence of efficacy and safety of fin-
golimod in the treatment of Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS). Method: A
literature search was performed in Medline, the Cochrane Library, EMBASE, and LILACS
on 18 February 2025. We included systematic reviews with meta-analyses on the use of
fingolimod compared to other treatments in adults with low or moderate activity RRMS.
Two authors performed study selection, data extraction, and quality assessment using
Rayyan QCRI, AMSTAR-2, and GRADE tools. Three studies were included. Results: Re-
garding efficacy, two reviews showed that fingolimod significantly reduced the annualized
relapse rate (by 26% to 48%), and one indicated a reduction of approximately 35% in
relapses over 24 months. For disability progression at 24 months, no relevant difference
was observed between fingolimod and comparators. Regarding safety profile, one review
reported that serious adverse events were similar between fingolimod and most com-
parators, except for interferon p-la. The methodological quality of the reviews ranged
from “critically low” to “high”, and the quality of the evidence ranged from “very low” to
“moderate”. Conclusion: Fingolimod demonstrated superiority over glatiramer acetate,
interferons B-la and B-1b, and teriflunomide in reducing the relapse rate, but not in
preventing disability progression. Despite the favorable results, these findings should be
interpreted cautiously, as the efficacy data come from short-term clinical trials and do not
reflect long-term effectiveness throughout RRMS.

Keywords: Relapsing-remitting multiple sclerosis; Fingolimod; Systematic review.
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Introducao

A Esclerose Miltipla (EM) é uma doenca au-
toimune cronica, neurodegenerativa e inflamatdria
que compromete a bainha de mielina, afetando co-
mumente jovens adultos.! As ocorréncias mais co-
muns sio neurite Optica, paresia ou parestesia de
membros, disfuncées da coordenagio e equilibrio,
mielites, disfungoes esfincterianas e cognitivo- com-
portamentais, de forma isolada ou em combinago.!*
Como estes sintomas envolvem o sistema nervoso,
ha possibilidade de dor neuropatica, espasticidade,
transtorno depressivo, paresia, ataxia, tremores, fa-
diga, disfuncéo erétil, intestinal e vesical, bem como
infecgdo vesical.>” No mundo, 1,89 milhdées de pes-
soas vivem com EM, com mais de 62.000 novos casos
diagnosticados em 2021, com prevaléncia global de
23,9 casos por 100.000 habitantes.> No Brasil, a pre-
valéncia é de 8,7 a 15 casos a cada 100.000 habitantes
com uma grande variacao regional (de 1,36 para 27,2
por 100 mil habitantes nas regides Nordeste e Sul,
respectivamente).*

A EM apresenta eventos neurolégicos isolados
que evoluem para uma condicdo remitente recorren-
te (EMRR) na maioria dos pacientes, comprometen-
do sua qualidade de vida ainda em idade produtiva.
Sao individuos psicologicamente afetados com pos-
sibilidade de exclusao social. Familiares e a socie-
dade podem também ser impactados, uma vez que a
doenca gera custos diretos e indiretos, tanto para o
paciente quanto para o setor de satde.>’

Segundo o Comité Brasileiro de Tratamento e
Pesquisa em Esclerose Miltipla e o Protocolo Cli-
nico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de EM do
Ministério da Satude, nao existe tratamento curativo
e a abordagem terapéutica atual tem como objetivo
reduzir o risco de surtos e a progressiao da incapa-
cidade.'® A terapia medicamentosa visa a melhora
clinica, da capacidade funcional, reducao de comor-
bidades e atenuagdo de sintomas.’

Existem diversas terapias modificadoras da doen-
ca disponiveis para tratamento de pacientes com
EMRR. Segundo o tltimo Consenso Brasileiro para
o Tratamento da EM, na auséncia de preocupacoes
especificas relativas a niveis elevados de atividade da
doencga, recomenda-se iniciar o tratamento com in-
terferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer,
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interferon B-la peguilado, fumarato de dimetila ou
teriflunomida, pois apresentam um bom perfil de
seguranca e sao mais disponiveis.® Aqueles pacien-
tes que se enquadram nos critérios de EMRR reci-
divante e altamente ativa ou que apresentam fatores
associados a pior prognéstico, opcoes alternativas
sao consideradas, como o alemtuzumabe, cladribina,
fingolimode, natalizumabe e ocrelizumabe.

Estudos vém demonstrando o potencial do fingo-
limode como op¢ao de primeira linha para tratamen-
to de pacientes com EMRR, apesar de se preconizar
um monitoramento cuidadoso devido a varios pro-
blemas de segurancga, incluindo bradicardia, edema
macular, cincer de pele e infecgoes.? 1

As revisoes sistematicas desempenham um papel
fundamental no processo de tomada de decisdo em
satde, especialmente na promogao da pratica clinica
baseada em evidéncias. No entanto, 0 aumento na
sua disponibilidade apresenta um desafio para os
profissionais de satde e tomadores de decisdo, des-
tacando a importincia de se avaliar criticamente a
qualidade metodoldgica dessas revisdes antes que
suas recomendagdes possam ser implementadas de
forma segura e eficaz na pratica clinica.!!

Atualmente, ndo ha nenhum artigo de revisao
publicado sobre o uso de fingolimode a outros tra-
tamentos em adultos com EMRR. Portanto, esta re-
visdo teve como objetivo resumir as evidéncias sobre
a eficicia e seguranca do fingolimode no tratamento
da EMRR de baixa ou moderada atividade e avaliar
criticamente a qualidade metodoldgica das revisoes
sistematicas.

Métodos

O protocolo desta revisao sistematica foi registra-
do no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO; CRD420251054494). Esta re-
visao seguiu o Preferred Reporting Items for Overviews
of Reviews (PRIOR)."

Bases de dados e estratégia de busca

Uma busca abrangente por literatura relevante
foi realizada nas bases Medline (PubMed), Biblio-
teca Cochrane, Embase e Literatura Latino-Ameri-
cana e do Caribe em Ciéncias da Saade (LILACS),
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em 18 de fevereiro de 2025. A literatura cinza tam-
bém foi examinada em busca de qualquer literatura
complementar relevante, utilizando o mecanismo de
busca Google Académico até os 100 primeiros regis-
tros, excluindo patentes e citagoes, por meio do sof-
tware Publish or Perish v.8.1* Nao foram aplicadas
restrigoes quanto ao idioma ou data de publicacéo
nas estratégias de busca. As estratégias de busca
utilizaram termos descritores MeSH e EMTREE ou
palavras relacionadas a esclerose miltipla e fingoli-
mode. As estratégias completas de busca para todas
as bases podem ser encontradas no Apéndice 1.

Selecdo dos estudos

Foram considerados elegiveis os manuscritos que
atendessem aos seguintes critérios: 1) adultos diag-
nosticados com EMRR de baixa ou moderada ativi-
dade, sem tratamento prévio (naives); 2) avaliacdo do
efeito do fingolimode comparado ao interferon -1a,
interferon B-1b, acetato de glatirimer, teriflunomida
ou fumarato de dimetila; 3) relato de pelo menos um
dos desfechos de interesse referentes a eficicia (Taxa
Anual de Surtos, Progressao da incapacidade, Nume-
ro de novas e/ou lesdes ativas por ano) e segurancga
(eventos adversos graves); e 4) revisoes sistematicas
de ensaios clinicos randomizados (ECR) com meta-
nélise direta ou indireta. Vale destacar que foram se-
lecionados os desfechos clinicamente mais relevantes
para os pacientes. Foram excluidos estudos prima-
rios, relatérios técnicos, anais de congressos, outros
tipos de revisdo, metandlises realizadas sem revisao
sistematica, revisoes sistematicas sem metanalises e
revisoes sistemdticas com metanalise que incluiram
outras populagoes, intervencoes, comparadores e des-
fechos. Os manuscritos obtidos das bases foram inse-
ridos no programa web Rayyan QCRI™ para exclusio
de arquivos duplicados (Fase 1), anlise dos titulos e
resumos dos artigos (Fase 2) e analise dos artigos com-
pletos cujos resumos foram previamente selecionados
(Fase 3). Dois revisores analisaram os titulos indepen-
dentemente os titulos e resumos de todos os estudos
identificados e discutiram quaisquer discordincias
até alcangar consenso. Quando nio foi possivel obter
o texto completo, os autores correspondentes foram
contatados via e-mail e pela plataforma Researchgate
(www.researchgate.net ).

Extracao dos dados

Os dados foram coletados em uma planilha pré-
-formatada no Microsoft Excel®, incluindo autor e
ano, busca bibliografica e periodo, tipo de metana-
lise, populagao alvo, intervencio e comparador com
regime posolégico, medidas de desfecho, modelo es-
tatistico utilizado na metanélise, tamanho do efeito,
viés de publicagio e fonte de financiamento. Dois
revisores independentes extrairam os dados e even-
tuais discordancias foram resolvidas por um terceiro
revisor. Além disso, utilizou-se a ferramenta online
Elicit (https://elicit.org/) para complementar esse
processo.

Qualidade metodologica

A qualidade metodolégica das revisoes sistema-
ticas foi avaliada utilizando a ferramenta Assessing
the Methodological Quality of Systematic Reviews ver-
sio 2 (AMSTAR-2)." O AMSTAR-2 é composto
por um questionario de 16 itens, cujas respostas sao
categorizadas como “sim”, “parcialmente sim” ou
“nao”. A avaliagdo geral foi baseada nas fraquezas
em dominios criticos (itens: 2,4, 7,9, 11, 13 e 15)
da seguinte forma: “alta”, nenhuma ou uma fraque-
za ndo critica; “moderada”, mais de uma fraqueza
nao critica, mas sem falhas criticas; “baixa”, uma
falha critica com ou sem fraquezas nao criticas; e
“criticamente baixa”, mais de uma falha critica com
ou sem fraquezas nao criticas. Um investigador
avaliou os estudos e outro revisou essa avaliacio.
Qualquer discordéncia foi resolvida por consenso.

Qualidade das evidéncias

A qualidade das evidéncias para cada desfecho
mensurado foi avaliada utilizando a ferramenta
Grading of Recommendation Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE).'® A qualidade das evidén-
cias foi classificada em quatro niveis: alta, mode-
rada, baixa e muito baixa, indicando confianca na
estimativa do efeito. Inicialmente, a qualidade das
evidéncias comeca como alta quando ensaios clini-
cos randomizados (ECRs) sdao analisados. Fatores
como risco de viés (limitagoes metodoldgicas), viés
de publicagao, indirecionalidade, imprecisao e in-
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consisténcia podem reduzir o nivel de evidéncia do
desfecho. Meta-andlises indiretas foram avaliadas
considerando os ajustes propostos por Salanti et
al..'” O perfil de evidéncias foi criado a partir de
uma avaliacdo explicita de cada um desses fatores
usando o software GRADEpro (https://gradepro.
org/). Um investigador avaliou os estudos e outro
revisou esta avaliagdo. Qualquer discordincia foi
resolvida por consenso.

Sintese dos dados

As caracteristicas das revisoes sistematicas, a ava-
liagdo da qualidade metodoldgica e a qualidade das
evidéncias foram apresentadas por meio de tabelas
narrativas e estruturadas. As ideias e conceitos ori-
ginais dos estudos incluidos foram respeitados. As
estimativas do tamanho do efeito provenientes da
meta-analise e os intervalos de confianca foram ex-
pressos como odds ratio (OR), risco relativo (RR) ou
hazard ratio (HR), conforme relatado pelos autores.

Resultados
Busca nas bases de dados

Um total de 343 registros potencialmente rele-
vantes foram recuperados das bases de dados. Apés
a remocao de duplicatas e a andlise de titulos e resu-
mos, 292 registros foram excluidos. Os textos com-
pletos dos 21 resumos restantes foram avaliados.
Desses, apenas 3 revisoes sistematicas com meta-a-
nélise foram incluidas nesta revisdo.'?° O fluxogra-
ma da busca bibliografica é apresentado na Figura 1.

Caracteristicas principais dos estudos incluidos

As caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas
estao resumidas na Tabela 1. Todas as revisoes realiza-
ram metandlises indiretas. Todos os estudos foram pu-
blicados em inglés entre 2012 e 2024, sendo realizados
em parceria entre paises. Todas as revisoes incluiram
estudos primarios que avaliavam exclusivamente pa-
cientes adultos (= 18 anos de idade) com EMRR, com
nimero de individuos variando entre 2.244 a 36.541.

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na revisao sistematica
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Fonte: Elaborado pelos autores
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Tabela 1. Caracteristicas das revisoes sistematicas com meta-anélises incluidas

Autor, ano bibﬁ:gs::a’lafica ;Iept(;::- Pais Populagao-alvo In:t:er;?n:iao Comparadf)r_(regime Desfechos _(tempo ) Fon_te de
; . (n) o posolégico) de medida) financiamento
(periodo) lise posoldgico)
Roskell et al., Abril de 2010 Indireta Reino Pacientes adultos Fingolimode Interferons beta (22 TAS (NR) Novartis
201218 Unido e com EMRR (0,5 mg/dia)  mcg, 44 mcg, 30 mcg, Pharmaceuticals
EUA (6.717) 250 mcg); Acetato de us
Glatiramer (20 mg/dia)

Hutchinson et 1 de janeiro  Indireta Irlanda, Pacientes adultos Fingolimode Fumarato de dimetila TAS (24 meses) Biogen Idec
al.,, 2014  de 1960 a 15 EUA, e de 18-65 anos (0,5 mg/dia) (240 mg 2x/dia) e progressao da

de novembro Republica com EMRR incapacidade (24

de 2012 Tcheca (2.244) meses).
Gonzalez- 21 de Indireta NR Pacientes adultos Fingolimode Acetato de glatiramer TAS (24 meses), “Ricerca Corrente”
Lorenzo et al., setembro de maiores 18 anos (NR) (NR); Interferon beta surtos (24 meses), do Ministério da
202420 2021, com de idade com la (NR); Interferon beta progressao da Salde da Italia.

atualizagdo EMRR (36.541) 1b (NR); Teriflunomida  incapacidade (24

em 8 de (NR); Fumarato de meses) e EA grave

agosto de dimetila (NR) (NR).

2022

Legenda: EA (Evento Adverso), EMRR (Esclerose Mltipla Recorrente-Remitente), EUA (Estados Unidos), NR (n&o relatado), TAS (Taxa Anual de Surtos).

Fonte: Elaborado pelos autores

Fingolimode na dose de 0,5 mg/dia foi a estraté-
gia de intervengdo mais comum nas revisoes (n =
2).1%1 Uma revisdo nao descreveu informagao sobre
o regime posolégico do fingolimode.?’ As revisoes
incluiram estudos com diferentes comparadores,
como acetato de glatirimer, interferon p-1a, inter-
feron B-1b, teriflunomida e fumarato de dimetila.
Apenas uma revisao incluiu estudos que utilizaram
somente o fumarato de dimetila como compara-
dor.”

Todas as revisdes avaliaram os desfechos de efi-
cacia, enquanto apenas uma avaliou o perfil de se-
gurancga do fingolimode em comparacdo com outros
agentes. Uma revisio nao informou o momento das
medidas para avaliagdo dos desfechos.!®

Todos os estudos relataram fonte de apoio para
a pesquisa; dois receberam financiamento da indds-
tria farmacéutica'®"” e um do governo.?

Resultados de eficacia

Todas as revisoes sistematicas incluidas na revi-
sdo0 avaliaram a Taxa Anual de Surtos (TAS). Gon-
zalez-Lorenzo et al. (2024)* observaram que o fin-
golimode reduziu significativamente o surto em 12
meses em comparacdo com acetato de glatiramer
(RR: 0,74 [IC 95%: 0,61-0,90]), interferon B-1a (RR:
0,63 [IC 95%: 0,53-0,75]), interferon B-1b (RR: 0,58
[IC 95%: 0,36-0,93]) e teriflunomida (RR: 0,72 [IC
95%: 0,56-0,93]). Roskell et al. (2012)'® também re-
portaram uma diferenca significativa para diminui-
¢do dos surtos em 12 meses entre fingolimode 0,5

mg/dia e diferentes doses de interferons p-1a, como
22 mcg (RR: 0,60 [IC 95%: 0,48-0,76]), 30 mcg (RR:
0,52 [IC 95%: 0,43-0,63]), 44 mcg (RR: 0,65 [IC 95%:
0,53-0,79]) e acetato de glatiramer (RR: 0,70 [IC 95%:
0,56-0,86]). O estudo de Hutchinson et al. (2014)"
nio apontou diferengas expressivas para reducao dos
surtos em 12 meses entre fingolimode 0,5 mg/dia e
furamato de dimetila 240 mg 2x/dia (RR: 1.19: [(IC
95%: 0.97 - 1.46)].

Para agravamento da incapacidade em 24 meses,
Gonzalez-Lorenzo et al. (2024)* consideraram que
os resultados foram similares entre fingolimode e os
demais comparadores: acetato de glatirimer (RR:
0,93 [IC 95%: 0,70-1,22)], interferon beta-la (RR:
0,74 [IC 95%: 0,55-1,00]), interferon beta-1b (RR:
0,89 [IC 95%: 0,67-1,19]), teriflunomida (RR: 0,90
[IC 95%: 0,67-1,20]) e fumarato de dimetila (RR:
1,05 [IC 95%: 0,81-1,36]). Esses resultados também
foram semelhantes no estudo de Hutchinson et al.
(2014),” onde comparou fingolimode 0,5mg/dia e
fumarato de dimetila 240 mg x2/dia (RR: 0.74 [(IC
95%: 0.49 - 1.12)].

Gonzalez-Lorenzo et al. (2024)® observaram que
o fingolimode diminuiu significativamente os sur-
tos em 24 meses em comparacdo com o acetato de
glatirimer (RR: 0,64 [IC 95%: 0,55-0,75]), interferon
B-1a (RR: 0,64 [IC 95%: 0,54-0,75]), interferon B-1b
(RR: 0,64 [(IC 95%: 0,56-0,73)], teriflunomida (RR:
0,65 [(IC 95%V 0,55 a 0,78)], exceto quando com-
parado com o fumarato de dimetila (RR: 0,87 [(IC
95%: 0,74-1,02)]. Os resultados de eficicia sao apre-
sentados na tabela 2.
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Resultados de seguranca

Gonzalez-Lorenzoetal.(2024)* naoidentificaram
diferencas significativas entre fingolimode e acetato
de glatiramer (OR: 0,91 [IC 95%: 0,65-1,29)], inter-
feron B-1b (OR: 0,93 [IC 95%: 0,55-1,58]), terifluno-
mida (OR: 0,74 [IC 95%: 0,47-1,16]) e fumarato de

dimetila (OR: 0,82 [IC 95%: 0,52-1,30]) para eventos
adversos graves. O estudo indicou uma redugio sig-
nificativa no ntmero de eventos adversos graves em
pacientes tratados com fingolimode em comparagao
com aqueles que receberam interferon B-la (OR:
0,71 [IC 95%: 0,51-0,99]). Os resultados de seguran-
¢a sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados dos desfechos avaliados nas revisoes sistematicas com metanalises sobre fingolimode

comparado a outras terapias medicamentosas

Modelo

Autor, ano Comparador estatisti([:t_» da Efeito combinado [IC 95%] plYt;ﬁZ ad ;.I o Q::ig‘éi‘:fafa
metanalise
TAS (12 meses)
Roskell et al., 2012 Interferon B-1a (22mcg, 3x semana - SC)  Efeitos aleatérios  RR: 0,60 [IC 95%: 0,48-0,76] NR Muito baixa
Roskell et al., 2012 Interferon B-1a (30mcg, 1x semana - IM)  Efeitos aleatérios  RR: 0,52 [IC 95%: 0,43-0,63] NR Muito baixa
Roskell et al., 2012 Interferon B-1a (44mcg, 3x semana - SC)  Efeitos aleatérios  RR: 0,65 [IC 95%: 0,53-0,79] NR Muito baixa
Roskell et al., 2012 Acetato de glatiramer (20 mg/dia) Efeitos aleatérios  RR: 0,70 [IC 95%: 0,56-0,86] NR Muito baixa
Hutchinson et al., (2014) Furamato de dimetila (240 mg 2x/dia) Efeitos aleatérios  RR: 1,19 [(IC 95%: 0.97-1.46] NR Muito baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1a Efeitos aleatérios  RR: 0,63 [IC 95%: 0,53-0,75] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1b Efeitos aleatérios  RR: 0,58 [IC 95%: 0,36-0,93] NA Moderada
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Acetato de Glatiramer Efeitos aleatérios  RR: 0,74 [IC 95%: 0,61-0,90] NA Moderada
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Teriflunomida Efeitos aleatérios  RR: 0,72 [IC 95%: 0,56-0,93] NA Moderada
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Fumarato de dimetila Efeitos aleatérios  RR: 0,87 [IC 95%: 0,74-1,02] NA Baixa
Progressao da incapacidade (24 meses)
Hutchinson et al., (2014) Furamato de dimetila (240 mg 2x/dia) Efeitos aleatérios  RR: 1,05 [IC 95%: 0,81-1,36] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1a Efeitos aleatérios  RR: 0,74 [IC 95%: 0,55-1,00] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1b Efeitos aleatérios  RR: 0,89 [IC 95%: 0,67-1,19] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Acetato de Glatiramer Efeitos aleatérios  RR: 0,93 [IC 95%: 0,70-1,22] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Teriflunomida Efeitos aleatérios  RR: 0,90 [IC 95%: 0,67-1,20] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Fumarato de dimetila Efeitos aleatérios  RR: 1,05 [IC 95%: 0,81-1,36] NA Baixa
Surtos (24 meses)
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1a Efeitos aleatérios  RR: 0,64 [IC 95%: 0,54-0,75] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1b Efeitos aleatérios  RR: 0,64 [(IC 95%: 0,56-0,73) NA Moderada
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Acetato de Glatiramer Efeitos aleatérios  RR: 0,64 [IC 95%: 0,55-0,75] NA Moderada
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Teriflunomida Efeitos aleatérios  RR: 0,65 [IC 95%: 0,55-0,78)] NA Moderada
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Fumarato de dimetila Efeitos aleatérios  RR: 0,87 [IC 95%: 0,74-1,02)] NA Baixa
EA graves

Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1a Efeitos aleatérios  OR: 0,71 [IC 95%: 0,51-0,99] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Interferon B-1b Efeitos aleatérios  OR: 0,93 [IC 95%: 0,55-1,58] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Acetato de Glatiramer Efeitos aleatérios  OR: 0,91 [IC 95%: 0,65-1,29] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Teriflunomida Efeitos aleatérios  OR: 0,74 [IC 95%: 0,47-1,16] NA Baixa
Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 Fumarato de dimetila Efeitos aleatérios  OR: 0,82 [IC 95%: 0,52-1,30] NA Baixa

*The Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)
Legenda: EA (eventos adversos), NA (nao apresentado), NR (néo relatado), OR (oddis ratio), RR (risco relativo).

Fonte: Elaborado pelos autores
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Qualidade metodologica

Todos os estudos possuiam um desenho “a prio-
ri”, indicando a existéncia de um protocolo ou
aprovacao ética. Dois estudos realizaram selecao e
extragdo de dados em duplicata, resolvendo as dis-
cordincias por meio de discussdo. Todos os estudos
realizaram uma revisao abrangente da literatura,
incluindo pelo menos duas bases de dados eletr6ni-
cas, termos para estratégia de busca e uma busca
complementar. Todas as revisdes incluiram ECRs e
descreveram as caracteristicas dos participantes e as
intervencoes; apenas um estudo forneceu uma lista
dos estudos excluidos apés avaliacdo do texto com-
pleto.? A qualidade dos estudos incluidos em todas
as revisoes sistematicas foi avaliada e documentada
utilizando ferramentas validadas. Todas as revisoes
explicam o risco de viés dos estudos individuais ao
discutir os resultados da revisao ou ofereceram uma
explicacao satisfatéria para qualquer heterogenei-
dade observada. Apenas uma revisao avaliou o viés
de publicacdo dos desfechos principais, porém néao
apresentou os dados no manuscrito.”’ Apenas um
estudo divulgou explicitamente possiveis conflitos
de interesse, e todos eles forneceram informacoes
sobre a fonte de financiamento para a revisao sis-
tematica.?

Este artigo de revisao identificou que duas revi-
sOes sistematicas apresentavam qualidade geral criti-
camente baixa em seus resultados e uma apresentou

qualidade geral alta. A qualidade metodoldgica das
revisoes estd apresentada na Tabela 3.

Qualidade da evidéncia

Na comparagdo entre fingolimode e interferon
B-la, a certeza da evidéncia foi classificada como
baixa para os desfechos de taxa anualizada de surtos
sem especificacao de posologia, surtos em 24 meses,
progressdao da incapacidade em 24 meses e eventos
adversos graves. Para os desfechos de TAS com do-
ses especificas de interferon B-1a 22 mcg (3 vezes por
semana, via subcutinea), 30 mcg (1 vez por semana,
via intramuscular) e 44 mcg (3 vezes por semana, via
subcutinea), a certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa.

Na comparagdo entre fingolimode e interferon
B-1b, acetato de glatirdmer e teriflunomida, a certeza
da evidéncia foi classificada como moderada para os
desfechos de taxa anualizada de surtos e surtos em 24
meses. No entanto, foi considerada muito baixa para
progressdo da incapacidade em 24 meses e eventos
adversos graves.

Ao comparar-se o fingolimode e fumarato de di-
metila, a certeza da evidéncia foi classificada como
muito baixa para todos os desfechos avaliados: taxa
anualizada de surtos, surtos em 24 meses, progres-
sdo da incapacidade em 24 meses e eventos adversos
graves. A qualidade da evidéncia das revisoes esta
apresentada na Tabela 2.

Tabela 3. Resultados da avaliacao da qualidade das revisoes sistematicas com metanalises utilizando a fer-

ramenta AMSTAR-2.

AMSTAR-2 item Qualidade
1 2 3 4 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* 16 no geral
Roskell et al., 2012 S PS S S S N N S PS N S S S S N N Criticamente baixa
Hutchinson et al., 2014 S PS S PS S S S PS N S S S S N N  Criticamente baixa

Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 S S S S S S

s § S § S § S S S Aia

Tradugdo livre: 1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluiram os componentes do PICO; 2. O relato continha uma declaracéo
explicita de que os métodos foram estabelecidos antes da realizag&o da revisao e o relato justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3. Os autores da
revisao justificaram a escolha dos desenhos dos estudos incluidos? 4. Os autores da revisao usaram uma estratégia abrangente de pesquisa da literatura? 5. Os
autores realizaram a selecéo dos estudos em duplicata? 6. Os autores realizaram a extragao dos dados em duplicata? 7. Os autores forneceram uma lista de estudos
excluidos e justificativa pela exclusdo? 8. Os autores descrevem os estudos incluidos com detalhamento adequado? 9. Os autores da revisao usaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés nos estudos individuais que foram incluidos na revisdo? 10. Os autores da revisao reportaram as fontes de financiamento dos
estudos incluidos na revisdo? 11. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisédo usaram métodos apropriados para combinacéo de resultados estatisticos?
12. Se uma meta-analise foi realizada, os autores da reviséo avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da meta-a-
nélise ou outra sintese de evidéncias? 13. Os autores da revisdo explicaram o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da reviséo?
14. Os autores da revisao forneceram uma explicagao satisfatdria e discutiram qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao? 15. Se foi realizada
uma sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma adequada investigagao de viés de publicacéo e discutiram seu provavel impacto nos resultados da
revisdo? 16. Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que eles tenham recebido para
a realizacao da revisao?

Interpretagao: criticamente baixa (mais de uma falha critica), baixa (uma falha critica), moderada (mais de uma falha néo critica) e alta (nenhuma ou uma falha
nao critica). * ltens criticos.

Legenda: N (ndo), PS (parcialmente sim), S (sim). Fonte: Elaborado pelos autores
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Discussao

Nao foram identificados outros artigos de revisao
que tenha proposto revisao de revisdes sitemadticas
com metandlies de ECR avaliando fingolimode em
comparacao a outras terapias medicamentosas para
EMRR, esta € a primeira revisao de revisoes siste-
maticas com metanalises de ECR que avalia o fingo-
limode em comparagiao com outras terapias medica-
mentosas para EMRR. O fingolimode demonstrou
eficacia e seguranca superior 2 maioria dos compa-
radores para surtos em 12 e 24 meses. Porém, apenas
trés revisoes sistematicas foram publicadas sobre o
tema até a data desta publicacao. Além disso, a qua-
lidade da evidéncia para os principais desfechos de
eficicia e segurancga foi, em geral, classificada como
muito baixa a moderada, destacando a necessidade
de mais pesquisas para aumentar a confianca na es-
timativa do efeito.

Fingolimode pode ser uma opgdo alternativa
como terapia em pacientes adultos diagnosticados
com EMRR, de baixa ou moderada atividade, vir-
gens de tratamento. O National Institute for Health
and Care Excellence (NICE),2! o Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH)*? € a
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)?
da Nova Zelandia recomendaram o uso do fingoli-
mode no tratamento de pacientes EMRR, com crité-
rios bem estabelecidos e diferenciados. Porém, uma
revisdo sistematica sobre custo-efetividade e custo-
-utilidade sobre os medicamentos modificadores da
doenca da EMRR apontou que o fingolimode néo foi
considerado custo-efetivo, além de estar associado
a menor em anos de vida ajustados por qualidade
(QALY) em comparagdo com outras alternativas,
como o fumarato dimetila.?* Esta revisao enfatiza
que os resultados de custo-efetividade frequente-
mente apresentam caracteristicas especificas de cada
pais, uma vez que os dados sobre tratamento e cus-
tos de saiide podem divergir substancialmente entre
os paises € os QALYs podem variar entre diferentes
contextos. Assim, é importante considerar o impacto
orcamentdrio no sistema de satide para o financia-
mento do tratamento, além da existéncia de critérios
clinicos bem definidos para sua utilizacao.

Todas revisoes sistematicas incluidas neste arti-
go de revisao conduziram metanalise indiretas (em
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rede), permitindo a comparacao simultdnea da efi-
cacia ou seguranga de maultiplas intervengoes.” No
entanto, preocupacoes em relagdo a metanalise em
rede devem ser consideradas, como a heterogenei-
dade dos estudos incluidos, a violacdo do principio
da transitividade e as estimativas indiretas poten-
cialmente enviesadas, que podem reduzir a robus-
tez e a confiabilidade dos resultados.?® Dessa forma,
recomenda-se a realizacdo de estudos que avaliem
comparagoes diretas entre os principais desfechos de
eficdcia e seguranca.

Duas revisoes sistemdticas incluidas nesta revi-
sao foram classificadas como criticamente baixas e
uma como alta qualidade metodoldgica, segundo os
critérios de avaliacdo critica da ferramenta AMS-
TAR-2. E importante destacar que as duas revisoes
classificadas com qualidade criticamente baixa fo-
ram publicadas anteriormente (em 2012 e 2014) a
atualizacio da ferramenta AMSTAR-2. Por outro
lado, a revisao avaliada com qualidade alta foi pu-
blicada em 2024 e seguiu as recomendacoes da Co-
laboragdo Cochrane, amplamente reconhecida como
referéncia de exceléncia metodolégica.?®

Entre os aspectos que precisam ser aprimorados
nas revisoes classificadas como de qualidade criti-
camente baixa, observou-se a auséncia de uma lista
dos estudos excluidos apds a leitura dos textos com-
pletos (item 7 da ferramenta AMSTAR-2). Essa in-
formacdo € essencial para garantir a transparéncia e
a reprodutibilidade do processo de revisao,”® podendo
ser facilmente incluida como material suplementar
eletrénico do artigo. Além disso, nenhuma das duas
informou as fontes de financiamento dos estudos pri-
marios incluidos (item 10 da ferramenta AMSTAR-2)
e ndo declararam potenciais conflitos de interesses ou
financiamento para sua realizagdo (item 16 da ferra-
menta AMSTAR-2), levantando preocupagoes sobre
potenciais conflitos de interesse ndo declarados que
possam comprometer a imparcialidade dos resulta-
dos, uma vez que estudos financiados pela inddstria
farmacéutica tendem a relatar resultados e conclusoes
mais favoraveis a eficicia do que aqueles nao finan-
ciados ou financiados por outras fontes.?*° Por fim, o
viés de publicacdo nao foi relatado e/ou avaliado, po-
dendo distorcer o corpo de evidéncias disponiveis.?!

A presente revisao demonstrou que ha espaco
para aprimorar os estudos futuros sobre o uso do
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fingolimode em pacientes com EMRR. ECRs de
longo prazo sio essenciais para fornecer evidéncias
sobre a eficacia e seguranca desses tratamentos,
além dos 12 a 24 meses atualmente estudados. A in-
clusdao de desfechos humanisticos, como qualidade
de vida, pode contribuir para uma visao mais abran-
gente dos beneficios clinicos associados a terapia.
Anilises estratificadas em subgrupos especificos de
pacientes, como aqueles com diferentes niveis de
gravidade da doenca, também seriam valiosas para
identificar quem pode se beneficiar mais de cada
tratamento. Por fim, é necessario conduzir mais re-
visOes sistematicas sobre o tema, com maior rigor
metodolégico na realizacdo e no relato, de modo a
fortalecer a base de evidéncias e apoiar a tomada de
decisao clinica.

Esta revisao apresenta algumas limitaces. Al-
guns estudos podem nao ter sido identificados por
néo estarem indexados nas bases de dados pesquisa-
das ou por terem sido publicados em sites de insti-
tuicoes ou agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Satde. Além disso, os critérios de exclusao aplicados
as revisoes sistematicas sem metanalise e a outros
desfechos clinicos podem ter levado a omissao de re-
visoes sobre este tema. Por fim, nao foi possivel rea-
lizar uma andlise quantitativa devido a heterogenei-
dade entre as populacoes, intervencdes e desfechos
das revisoes incluidas.

Conclusao

Os achados mostram superioridade do fingoli-
mode em relacdo ao acetato de glatiramer, interfe-
rons B-la e B-1b e a teriflunomida na redugio da
taxa de surtos em 12 e 24 meses mas nao na pro-
gressdo da incapacidade da EMRR. Niao foram
observadas diferencas significativas nos desfechos
de eficacia entre o fingolimode e o fumarato de di-
metila. Em relacdo aos EA graves, o fingolimode
apresentou perfil de seguranca semelhante ao das
demais terapias comparadas, exceto em relagcdo ao
interferon B-la, que esteve associado a uma maior
frequéncia desses eventos.

Apesar dos resultados favoraveis, estes devem ser
interpretados com cautela, pois os dados de eficicia
provém de ensaios clinicos de curto prazo, sem refle-
tir a efetividade ao longo do curso da EMRR.
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Apéndice 1. Estratégias de buscas utilizadas nas bases de dados pesquisadas.

PubMed:

#1 “Multiple Sclerosis”[Mesh] OR “Multiple Sclerosis” OR MS OR “Disseminated Sclerosis” OR “Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting”[Mesh] OR “Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis” OR “Relapsing Re-
mitting Multiple Sclerosis” OR “Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Remitting Relapsing Multi-
ple Sclerosis” OR “Acute Relapsing Multiple Sclerosis” OR “insular sclerosis” OR “sclerosis multiplex” OR
“RR-multiple sclerosis” OR RRMS

#2 “Fingolimod Hydrochloride”[Mesh] OR Fingolimod OR FTY-720 OR FTY720 OR “FTY 720” OR
Gilenya OR Gilenia OR imusera OR lognif

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]) OR (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scop-
ing review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evi-
dence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical
review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane
review[ti] OR systematic search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND re-
view[pt]) OR systematic review[pt]

#4 #1 AND #2 AND #3

EMBASE

#1 ‘multiple sclerosis’/exp OR ‘chariot disease’ OR ‘disseminated sclerosis’ OR ‘insular sclerosis’ OR MS OR
‘sclerosis multiplex’ OR ‘sclerosis, disseminated’ OR ‘sclerosis, insular’ OR ‘sclerosis, multiple’ OR ‘multiple
sclerosis’ OR ‘relapsing remitting multiple sclerosis’/exp OR ‘multiple sclerosis, relapsing-remitting’ OR ‘RR
multiple sclerosis’ OR ‘relapsing-remittent MS’ OR ‘relapsing-remittent multiple sclerosis’ OR ‘relapsing-
-remitting MS’ OR ‘relapsing-remitting multiple sclerosis’ OR ‘remittent-relapsing MS’ OR ‘remittent-re-
lapsing multiple sclerosis’ OR ‘remitting-relapsing MS’ OR ‘remitting-relapsing multiple sclerosis’ OR ‘RR-
-multiple sclerosis’ OR RRMS OR ‘relapsing remitting multiple sclerosis’

#2 ‘fingolimod’/exp OR ‘2 (4 octylphenethyl) 2 aminopropane 1, 3 diol’ OR ‘2 amino 2 (4 octylphenethyl)
propane 1, 3 diol’ OR ‘2 amino 2 [2 (4 octylphenyl) ethyl] 1, 3 propanediol’ OR ‘2 amino 2 [2 (4 octylphenyl)
ethyl] 1, 3 propanediol hydrochloride’ OR ‘2 amino 2 [2 (4 octylphenyl) ethyl] propane 1, 3 diol’ OR ‘2
amino 2 hydroxymethyl 4 (4 (octyl) phenyl) butanol’ OR ‘bonaxon’ OR ‘chantico’ OR ‘efigalo’ OR ‘fenoxa’
OR ‘“fimodigo’ OR ‘fingod’ OR ‘fingolimod hydrochloride’ OR ‘fingolimod lauryl sulfate’ OR ‘fty 720> OR
‘fty720’ OR ‘gilenia’ OR ‘gilenya’ OR ‘golpimec’ OR ‘imusera’ OR ‘inzolfi’ OR ‘lognif” OR ‘ro 7079904’ OR
‘r07079904° OR ‘tascenso’ OR ‘tascenso odt’ OR ‘tdi 132’ OR ‘tdi132’ OR ‘fingolimod’

#3 ‘systematic review’/de OR ‘systematic review (topic)’’de OR ((‘comprehensive’:ti,abkw OR ‘ma-
pping’:ti,ab,kw OR ‘methodology’:ti,ab,kw OR ‘scoping’:ti,ab,kw OR ‘systematic’:ti,ab,kw) AND (‘sear-
ch’:ti,ab,kw OR ‘searched’:ti,ab,kw OR ‘searches’:ti,ab,kw OR °‘studies’:ti,ab,kw) AND (‘cinahl’:ti,ab,kw
OR ‘cochrane’:ti,ab,kw OR ‘embase’:ti,ab,kw OR ‘psycinfo’:ti,abkw OR ‘pubmed’:ti,ab,kw OR ‘medli-
ne’:ti,ab,kw OR ‘scopus’:ti,ab,kw OR ‘web of science’:ti,ab,kw OR ‘bibliographic review’:ti,ab,kw OR ‘bi-
bliographic reviews’:ti,ab,kw OR ‘literature review’:ti,ab,kw OR ‘literature reviews’:ti,ab,kw OR ‘litera-
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ture search’:ti,ab,kw OR ‘literature searches’:ti,ab,kw OR ‘qualitative review’:ti,ab,kw OR ‘qualitative
reviews’:ti,ab,kw OR ‘quantitative review’:ti,ab,kw OR ‘quantitative reviews’:ti,ab,kw)) OR ‘comprehen-
sive review’:ti,ab,kw OR ‘comprehensive reviews’:ti,ab,kw OR ‘comprehensive search’:ti,ab,kw OR ‘com-
prehensive searches’:ti,ab,kw OR ‘critical review’:ti,ab,kw OR ‘critical reviews’:ti,ab,kw OR ((‘electronic
database’:ti,ab,kw OR ‘electronic databases’:ti,ab,kw OR (databases NEAR/3 searched)) AND (eligibili-
ty:ti,ab,kw OR excluded:ti,ab,kw OR exclusion:ti,ab,kw OR included:ti,ab,kw OR inclusion:ti,ab,kw))
OR ‘evidence assessment’:ti,ab,kw OR ‘evidence review’:ti,ab,kw OR ‘exploratory review’:ti,ab,kw OR
‘framework synthesis’:ti,ab,kw OR ‘mapping review’:ti,ab,kw OR ‘meta-review’:ti,ab,kw OR ‘meta-syn-
thesis’:ti,ab,kw OR ‘methodology review’:ti,ab,kw OR ‘mixed methods review’:ti,ab,kw OR ‘mixed me-
thods synthesis’:ti,ab,kw OR (overview NEAR/4 reviews) OR ‘prisma’:ab OR (‘preferred’:ti,ab,kw AND
reporting:ti,ab,kw) OR ‘prognostic review’:ti,ab,kw OR ‘psychometric review’:ti,ab,kw OR ‘rapid evidence
assessment’:ti,ab,kw OR ‘rapid literature review’:ti,ab,kw OR ‘rapid literature search’:ti,ab,kw OR ‘ra-
pid realist’:ti,ab,kw OR ‘rapid review’:ti,ab,kw OR ‘rapid reviews’:ti,ab,kw OR ‘realist review’:ti,ab,kw
OR ‘review of reviews’:ti,ab,kw OR ‘scoping review’:ti,ab,kw OR ‘scoping reviews’:ti,ab,kw OR ‘scoping
study’:ti,abkw OR ‘systematic evidence map’:ti,abkw OR ‘systematic evidence mapping’:ti,ab,kw OR
‘systematic literature’:ti,ab,kw OR ‘systematic medline’:ti,ab,kw OR ‘systematic pubmed’:ti,ab,kw OR
‘systematic review’:ti,ab,kw OR ‘systematic reviews’:ti,ab,kw OR ‘systematic search’:ti,ab,kw OR ‘syste-
matic searches’:ti,ab,kw OR ‘systematical literature review’:ti,ab,kw OR ‘systematical review’:ti,ab,kw OR
‘systematical reviews’:ti,ab,kw OR ‘systematically identified’:ti,ab,kw OR ‘systematically review’:ti,ab,kw
OR ‘systematically reviewed’:ti,ab,kw OR ‘umbrella review’:ti,ab,kw OR ‘umbrella reviews’:ti,ab,kw OR
‘13616137’:is OR ‘cochrane database of systematic reviews’/jt OR ‘meta analysis’/de OR ‘network meta-a-
nalysis’/de OR ‘meta analysis (topic)’/de OR ‘meta analyses’:ti,ab,kw OR ‘meta analysis’:ti,ab,kw OR ‘meta
analytic’:ti,ab,kw OR ‘meta analytical’:ti,ab,kw OR ‘meta analytics’:ti,ab,kw OR ‘meta analyze’:ti,ab,kw
OR ‘meta analyzed’:ti,ab,kw OR ‘meta regression’:ti,ab,kw OR ‘metaanalyses’:ti,ab,kw OR ‘metaanaly-
sis’:ti,ab,kw OR ‘metaanalytic’:ti,ab,kw OR ‘metaanalyze’:ti,ab,kw OR ‘metaanalyzed’:ti,ab,kw OR ‘meta-
regression’:ti,ab,kw OR ‘network meta analyses’:ti,ab,kw OR ‘network meta analysis’:ti,ab,kw OR ‘indirect
treatment comparison’:ti,ab,kw OR ((‘indirect’:ti,ab,kw OR ‘indirectly’:ti,ab,kw OR ‘mixed’:ti,ab,kw) AND
(‘treatment’:ti,ab,kw OR ‘treatments’:ti,ab,kw OR ‘intervention’:ti,ab,kw OR ‘interventions’:ti,ab,kw OR
‘therapeutic’:ti,ab,kw OR ‘therapeutics’:ti,ab,kw) AND (‘comparison’:ti,ab,kw OR ‘comparisons’:ti,ab,kw)
AND (‘bayesian’:ti,ab,kw AND °‘statistical’:ti,ab,kw OR ‘bayesian statistics’:ti,ab,kw)) OR ‘adaptive cli-
nical trial (topic)’/de OR ‘adaptive clinical trial’/de OR ‘clinical trial (topic)’/de OR ‘clinical trial’’de OR
‘controlled clinical trial (topic)’/de OR ‘controlled clinical trial’’de OR ‘double blind procedure’/de OR
‘early termination of clinical trial’’de OR ‘equivalence trial (topic)’/de OR ‘equivalence trial’’de OR ‘in-
tention to treat analysis’/de OR ‘multicenter study (topic)’/de OR ‘multicenter study’/de OR ‘non-inferio-
rity trial’’/de OR ‘phase 1 clinical trial (topic)’/de OR ‘phase 1 clinical trial’’de OR ‘phase 2 clinical trial
(topic)’/de OR ‘phase 2 clinical trial’’de OR ‘phase 3 clinical trial (topic)’/de OR ‘phase 3 clinical trial’/de
OR ‘phase 4 clinical trial (topic)’/de OR ‘phase 4 clinical trial’’de OR ‘pragmatic trial’/de OR ‘randomized
controlled trial (topic)’/de OR ‘randomized controlled trial’’de OR ‘superiority trial’’de OR ‘multicenter
study’:ti,ab,kw OR ‘phase 1’:ti,ab,kw OR ‘phase i1’:ti,ab,kw OR ‘phase iii’:ti,ab,kw OR ‘phase iv’:ti,ab,kw
OR ‘phase 1’:ti,ab,kw OR ‘phase 2’:ti,ab,kw OR ‘phase 3’:ti,ab,kw OR ‘phase 4’:ti,ab,kw OR ((randomised
OR randomized) NEAR/7 trial*) OR (controlled NEAR/3 trial*) OR (clinical NEAR/2 trial*) OR ((sin-
gle:ti,ab,kw OR doubl*:ti,ab,kw OR tripl*:ti,ab,kw OR treb*:ti,ab,kw) AND (blind*:ti,ab,kw OR mask*:-
ti,ab,kw)) OR ‘4 arm’:ti,ab,kw OR ‘four arm’:ti,ab,kw

#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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LILACS

#1 MH:”Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis” OR MS OR “Disseminated Sclerosis” OR MH:”Multi-
ple Sclerosis, Relapsing-Remitting” OR “Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis” OR “Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis” OR “Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Remitting Relapsing Multiple Sclero-
sis” OR “Acute Relapsing Multiple Sclerosis” OR “insular sclerosis” OR “sclerosis multiplex” OR “RR-mul-
tiple sclerosis” OR RRMS

#2 MH:”Fingolimod Hydrochloride” OR Fingolimod OR FTY-720 OR FTY720 OR “FTY 720” OR Gilenya
OR Gilenia OR imusera OR lognif

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees

#3 (“multiple sclerosis” OR MS OR “sclerosis disseminated” OR “disseminated sclerosis” OR “acute ful-
minating multiple sclerosis” OR “relapsing remitting multiple sclerosis” OR “remitting relapsing multiple
sclerosis” OR “acute relapsing multiple sclerosis”):ti,ab,kw

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] explode all trees

#6 (fingolimod OR “fingolimod hydrochloride” OR FTY-720 OR FTY720 OR “FTY 720” OR Gilenya OR
Gilenia OR imusera OR lognif ):ti,ab,kw

#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7

#9 Filter Cochrane Review AND Cochrane Protocols

Google Académico
(“Multiple Sclerosis” OR MS OR “Disseminated Sclerosis” OR “insular sclerosis” OR “sclerosis multiplex”
OR “RR-multiple sclerosis” OR RRMS) AND (Fingolimod OR Gilenya OR Gilenia) AND (review)
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