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Fundamentos As evidéncias recentes indicam um potencial papel terapéutico da fluvoxamina
para a COVID-19. No ensaio clinico TOGETHER para pacientes agudamente sintomaticos com
COVID-19, objetivamos avaliar a eficacia da fluvoxamina versus placebo na prevencdo da
hospitalizacdo definida como retencdo em um ambiente de emergéncia COVID-19 > 06 hs ou
transferéncia para um hospital terciario devido a COVID-19.

Métodos Este ensaio clinico randomizado e placebo controlado, em plataforma adaptativa,
realizado em adultos brasileiros sintomaticos de alto risco, com teste positivo para a SARS-
CoV-2, incluiu participantes elegiveis de 11 centros clinicos no Brasil, com um fator de risco
conhecido para a progressao para doenga grave. Os doentes foram aleatoriamente atribuidos
(1:1) quer para a fluvoxamina (100 mg duas vezes por dia durante 10 dias) ou placebo (ou
outros grupos de tratamento ndo reportados aqui). A equipe do estudo, o pessoal do centro
e os pacientes ndao tinham conhecimento acerca da alocagao do tratamento. Nosso desfecho
primario foi um desfecho composto de hospitalizacdo definido como retencdo em um
ambiente de emergéncia COVID-19 ou transferéncia para um hospital tercidrio devido a
COVID-19 até 28 dias apds a randomizagdo com base na intengao de tratamento. A intengao
modificada de tratar pacientes explorados que receberam pelo menos 24 h de tratamento
antes de um evento de desfecho primario e a analise por protocolo explorou pacientes com
um alto nivel de adesdo (>80%). Utilizamos uma estrutura analitica Bayesiana para
estabelecer os efeitos juntamente com a probabilidade de sucesso da intervengcdo em
comparagao com placebo. O estudo é registrado no clinicaltrials.gov (NCT04727424) e estd
em andamento.

Resultados A equipe do estudo selecionou 9803 participantes potenciais para este ensaio
clinico. O ensaio clinico foi iniciado em 2 de junho de 2020, e o protocolo atual com o braco
de randomizacdo para fluvoxamina de 20 de janeiro de 2021 a 5 de agosto de 2021, quando
este foi interrompido por superioridade. 741 pacientes foram alocados para a fluvoxamina e
756 para o placebo. A idade média dos participantes foi de 50 anos (variacdo de 18-102 anos);
58% eram do sexo feminino. A proporcdo de pacientes observados em um ambiente de
emergéncia COVID-19 por mais de 6 h ou transferidos para um hospital terciario devido a
COVID-19 foi menor para o grupo da fluvoxamina em comparacdo ao placebo (79 [11%] de
741 vs 119 [16%] de 756); risco relativo [RR] 0.68; 95% intervalo de confianca Bayesiana [95%
BCl]: 0.52-0.88), com uma probabilidade de superioridade de 99.8%, ultrapassando o limiar
de superioridade pré estabelecido de 97.6% (diferenca de risco de 5.0%). Considerando o
desfecho primario observado, 87% foram hospitalizagcbes. Os resultados para o desfecho
primario foram semelhantes para a analise de intencdo de tratamento modificada (RR 0.69,
95% BCl 0.53-0.90) e maiores na analise por protocolo (RR 0.34, 95% BCI, 0.21-0.54). Houve
17 dbitos no grupo da fluvoxamina e 25 dbitos no grupo do placebo na anadlise primaria de
intencdo de tratamento (odds ratio [OR] 0.68, 95% Cl: 0.36-1.27). Houve um ébito no grupo
da fluvoxamina e 12 no grupo do placebo para a populagdo por protocolo (OR 0.09; IC 95%
0.01-0.47). Ndo encontramos diferengas significativas no nimero de eventos adversos
associados ao tratamento entre os pacientes do grupo da fluvoxamina e placebo.
Interpretagdo O tratamento com fluvoxamina (100 mg duas vezes por dia durante 10 dias)
entre pacientes ambulatoriais de alto risco e com diagndstico recente de COVID-19 reduziu
a necessidade de hospitalizagdo definida como retengao em uma unidade de emergéncia ou
a transferéncia para uma internagdo de retaguarda.



