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Uso de INIBIDOR de JAK2 combinado com AINE 
como uma proposta de tratamento para COVID-19: 
Uma revisão de literatura

RESUMO
A COVID-19 induz a um processo inflamatório e de eventos trombóticos que geram danos ao organismo. A busca por novos 
protocolos medicamentosos tem sido severamente pesquisado como meta de combate à doença.Objetivo: Propor, por meio 
de uma revisão de literatura, o uso combinado do baricitinib e da aspirina para pacientes com doença moderada a severa da 
COVID-19. Métodos: Foi realizada uma revisão integrativa da literatura nas plataformas Google Search e Pub Med, analisando 
estudos observacionais e os clínicos de intervenção. Resultados: A média da mortalidade entre os estudos da aspirina foi de 
13,25%, foi observado menor necessidade de ventilação mecânica e menor taxa de admissão em UTI. Já com o baricitinb, a 
mortalidade foi de 6,25%, houve diminuição na concentração plasmáticas de IL-6, CRP e de neutrófilos e aumento do número 
de linfócitos. Conclusão: A associação dos dois medicamentos mostra atividade antiviral, antiinflamatória e antitrombótica, 
atuando sobre o JAK2 e NFkb simultaneamente.
DESCRITORES:  COVID-19; Aspirina;Baricitinib;Tratamento.

ABSTRACT
The search for drugs protocols to the COVID-19 treatment had been severely studied, considering the inflammation states and 
the thrombotic events. Objective: Propose, through a literature review, the combined use of baricitinib and apirin for patients 
with moderate to severe COVID-19 disease. .METHODS: An integrative literature review was carried out on Google Search and 
Pub Med, analyzing observational and clinical intervention studies Results:  The average mortality between the studies with the 
aspirin was 13.25%, it was observed a lower necessity for mechanical ventilation and rate of admission to the ICU. While the ba-
ricitinb studies had an average of 6.25%, decrease in plasma concentrations of IL-6, CRP and neutrophils and an increase in the 
number of lymphocytes.  Conclusion: The association of these two drugs shows antiviral, anti-inflammatory and antithrombotic 
activity, acting on JAK2 and NF-kb simultaneously.
DESCRIPTORS: COVID-19; Aspirin;Baricitinib; Treatment.

RESUMEN 
La búsqueda de protocolos de fármacos para el tratamiento del COVID-19 había sido estudiada de forma rigurosa, considerando 
tu estado inflamatorio y los eventos trombóticos.ObjetivoProponer, a través de una revisión de la literatura, el uso combinado de 
baricitinib y aspirina en pacientes conenfermedad COVID-19 de moderada a grave.Método: Se realizó una revisión integradora de la 
literatura  enlas plataformas Google Search y Pub Med, analizando estúdios observacionales y de intervención clínica.  Resultados: 
La mortalidad media entre los dos estúdios del aspirina fuedel 13,25%, fueobservado menor necesidad de ventilaciónmecánica 
y menor tasa de ingresoen UCI.  Mientras,  os  estúdios conelbaricitinibtienes uma media de 6,25%, disminución em lasconcen-
traciones plasmáticas de IL-6, PCR, número de neutrófilos y un aumento enel número de linfocitos.  Conclusión: La asociación de 
losmedicamientosmuestraactividad antiviral, antiinflamatoria y antitrombótica, actuando sobre JAK2 y NF-kbsimultáneamente.  
DESCRIPTORES:  COVID-19; Aspirina;Baricitinib; Tratamiento.
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INTRODUÇÃO

O vírus SARS CoV-2 é o agente 
causador da doença COVID-19. 
Ele é responsável por provocar 

doenças respiratórias graves. Contudo, 
também é capaz de atingir vários outros 
sistemas. Já sendo reportado maior sus-
cetibilidade por eventos trombóticos em 
pacientes com a doença severa, sobretudo 
em pequenos vasos sanguíneos. A evolu-
ção clínica da doença pode ser associada 
à desregulação imune do indivíduo, po-
dendo sair de uma resposta de proteção 
ao organismo para uma incontrolada 
produção de mediadores e células da in-
flamação. A inflamação causada pelo ví-
rus é a principal causa de mortalidade nas 
pessoas acometidas pela doença.1,2

Devido a esses eventos inflamatórios, 
vários medicamentos como antiinflama-
tórios e antivirais, têm sido testados na 
COVID-19³ dentre eles os inibidores da 
rota de sinalização JAK-STAT têm desta-
que pela sua atividade notável de controle 
da produção das citocinas envolvida no 
processo da inflamação4. Já o Ácido Acetil 
Salicílico (AAS) classificado como Antii-
nflamatório Não Esteróide (AINE) tem 
sido considerado promissor por atuar so-
bre os mediadores da inflamação e preve-
nir eventos trombóticos.5

Considerando a atividade antiviral 
e antiinflamatória do baricitinib e do 
AAS bem como os resultados promis-

sores no tratamento da COVID-196, foi 
realizadaumarevisão integrativa da lite-
ratura para buscar dados sobre a eficácia 
de cada tratamento individualmente. 
Propondo a realização de um possível 
estudo clínico utilizando esses dois me-
dicamentos associados para o controle 
da inflamação, da carga viral e da trom-
bose causada em pacientes severos para 
COVID-19.

MÉTODOS

Foi realizadauma revisão do tipo in-
tegrativa da literatura para identificar a 
produção científica relacionada com a 
utilização do AAS e do baricitinib para 
o tratamento COVID-19. O levanta-
mento bibliográfico foi realizado nas 
bases de dados: PubMed e Google Se-
arch, realizado no período de setembro 
a outubro de 2020. O idioma utilizado 
para busca foi a língua inglesa. Foram 
utilizados descritores presentes nos Des-
critores em Ciências da Saúde (DeSC). 
Assim, para os trabalhos sobre o uso da 
AAS na COVID-19 foram utilizados os 
descritores “Aspirin”; “COVID-19”. Já 
os relacionados com a terapêutica do ba-
ricitinib na doença, foram utilizados os 
descritores “Baricitinib”; “COVID-19”. 
Foram incluídos os artigos de estudos 
observacionais (caso-controle,transver-
sais e de corte), além estudos de inter-
venção (ensaios clínicos controlados, 

não controlados e ensaio cego), utilizan-
do esses dois medicamentos em pacien-
tes positivos para a COVID-19. Os arti-
gos excluídos para a análise foram os de 
revisão de literatura (revisão sistemática, 
integrativa, meta análise) sobre a aplica-
bilidade desses medicamentos para o 
tratamento da doença.

Foram coletados dos estudos dados so-
bre o número de pessoas investigadas em 
cada trabalho, o estado da doença que elas 
apresentavam no momento da admissão 
no hospital (leve, médio, moderado e se-
vero), taxa de mortalidade dos pacientes 
após o uso desses medicamentos, melhoras 
dos sintomas e sobre dados do hemograma 
sobre o aumento/redução de mediadores 
e células inflamatórias após. Ao final os 
resultados dos estudos foram compara-
dos entre si e foi realizada uma análise do 
comportamento desses parâmetros cita-
dos acimas ao final do tratamento com os 
medicamentos.

RESULTADOS

O número total de estudos encontra-
dos nas plataformas foi de 136 trabalhos 
(78 do baricitinib e 58 da aspirina), sendo 
que destes 6 foram selecionados, nos quais 
4 eram estudos clínicos usando o bariciti-
nib e 2, a aspirina.

O total de pacientes estudados nos 
trabalhos analisados com o uso do Ácido 
Acetil Salicílico (AAS) somaram 133. A 
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maior parte teve a doença de média a seve-
ra com um taxa de mortalidade média en-
tre os estudos de 13,25%. Como mostrado 
na tabela 1.

No estudo de Florêncio e colaborado-
res (2020) atorvastatin ou com o  rusor-
vastatin. Todos os pacientes tiveram uma 
remissão significativa dos sintomas, e se 
tornaram sintomático ou oligosintomá-
tico e, não houve eventos hemorrágicos 
com a aplicação desse medicamento. A 
comparação entre o uso e não uso da aspi-
rina como tratamento para a COVID-19 
foi descrito por CHOW e colaboradores 
(2020), houve uma menor precisão de 
ventilação mecânica, admissão na UTI 
para o primeiro grupo.

O total de pacientes alisados foram 
180, distribuídos entre os casos, moderado 
e severo. Com taxa de mortalidade média 
entre os estudos de 6,25%. Nos 4 estudos, 
os pacientes foram tratados de 2 à 4mg de 

baricitnib com um tempo de tratamento 
variando de 1 a 2 semanas (Tabela 2).

No grupo de 15 pessoas de Titanji e 
colaboradores (2020), 86,7% dos partici-
pantes tiveram uma redução significativa 
na temperatura corporal nos 5 primeiros 
dias de terapia, nos níveis de CRP e IL-6. 
No trabalho do Cantini (2020), foi reve-
lado a diminuição, em 2 semanas de trata-
mento, de níveis plasmáticos de proteína 
C- reativa (CRP) em mg/ml, diminuição 
do número de neutrófilos em x9/ L e au-
mento do número de linfócitos em x9/L. 
Quanto às citocinas, o estudo de Bronte e 
colaboradores (2020) mostrou uma dimi-
nuição de células pró-inflamatórias, IL-1β, 
IL-6 e TNF,  dos primeiros 7 dias do trata-
mento (t0- t7), assim como da CRP. Hou-
ve um aumento no número de linfócitos 
circulantes, de células T CD4+ , de células 
de memória (CD3+CD4+CD45RA-
-CD27- ), e células B. Já em relação aos ní-

veis plasmáticos dos antígenos IgA e IgG, 
houve um aumento do número de IgG.

DISCUSSÃO

A associação de medicamentos na 
COVID-19 foi observada nos artigos 
analisados. Nostrabalhos do Cantini e 
colaboradores6,7 usou o baricitinib com o 
lopinavir/ritonavir e no grupo controle 
usou a hidroxicloroquina com esses anti-
virais, já Titanji e colaboradores8 usaram 
uma combinação de hidroxicloroquina 
e baricitinib. Florêncio e colaboradores9 
usaram o AAS com atorvastatin ou com o 
rusorvastatin.

O AAS tem como metabólito prin-
cipal o ácido salicílico, ele é um inibidor 
não seletivo das cicloxigenases COX-1 e 
COX-2, responsáveis pela produção de 
mediadores como: prostaglandinas (PG) 
e tramboxano A2 (TXA2). A acetilação 
da COX-1 no resíduo de serina 530 ou 
da COX-2, na ser 516, dimuindo assim a 
síntese de deprostanoidescomo PGG2 e 
PGH2 e TXA2. A inibição do TXA2di-
minui a geração de plaquetas e o infiltra-
do de neutrófilos no pulmão. Porém, em 
doses altas, essa efetividade  não é manti-
da, pois há uma interação do AAS  com a 
PGI2, que, por sua vez,  desempenha   um 
papel contrário ao TXA2. 5,10,11

Outros mecanismos seriam: supressão 
da via de sinalização intracelular NF-kb, 
inativando a proteína IKKb, que está re-
lacionado com grande parte da produção 
de citocinas pró-inflamatórias e a conse-
quente recrutação de células da inflama-
ção e com a diferenciação das células T 
CD4+.12,13 Além disso, há a acetilação da 
molécula iNOS, a indução da expressão de 
da heme oxigenase (HO), e acetilação de 
fribrogênio, promovendo a fibrionólise.A 
atividade antiviral pelo salicicato, o qual 
pode inibir a replicação viral por bloquear 
a produção da prostaglandina E2 (PGE2) 
nos macrófagos e aumenta a regulação dos 
interferons, também é dada pela inibição 
da rota intracelular NF-kb.5

O baricitinib tem um amplo espectro 
de inibição de citocinas, ele atua na inibi-
ção da rota intracellular JAK2, tendo um 

ESTUDO INDIVÍDUOS ESTADO DA 
DOENÇA

DOSE 
ADMINISTRADA MORTALIDADE

Florêncio et. al 
(2020) 35 Média

inicial de 200 a 300 
mg seguido de doses 

diárias de 100 mg 
até o 15° ou 21° da

0%

CHOW et. al 
(2020) 98 Moderada a 

severa
Dose única (não 

especificada) 26,5%,

Fonte: do autor 

Tabela 1: Dados sobre os estudos com a utilização do AAS em pacientes 
positivos para a  COVID-19

ESTUDO
NÚMERO 

DE 
PESSOAS¹

ESTÁGIO DA 
DOENÇA NA 
ADMISSÃO

DOSE ADMINISTRADA E 
COMP

MORTALIDADE 
(%)

Bronte et. al 
(2020) 20 Não infor-

mado
Baricinib 2- 4 mg/dia (7 

dias)¹ 5%

Titanji et. al 
(2020) 15 Moderado a 

severo
Baricitinib 2- 4 mg/dia 

(7 dias) 20%

Cantini et al. 
(2020) 113 moderado

Baricitinib 4 mg/dia 
+lopinavir/ritonavir 250 

mg (14 dias)
0%

Cantini et al. 
(2020) 12 moderado Baricitinib +lopinavir/rito-

navir- 250 mg (14 dias) 0%

Fonte: do autor
¹ nos dois primeiros dias foi administrado o baricitinib 2x ao dia 

Tabela 2:  sobre os estudos com a utilização do baricitinib em pacientes 
positivos para a  COVID-19
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papel na inibição de citocinas pró-infla-
matórias, e mostra atuar no impedimento 
da endocitose viral do SARS-cov-2 nas 
células hospedeiras. 14 Ele impede a ati-
vação de células Th17 pelas citocinas IL-6 
e IL-23, os quais levam à produção de 
proteínas inflamatórias  como:, G-CSF, 
IL-17, , IL-1β, IL-6, TNFα; quimiocito-
cinas KC, MIP2A, IL-8, IP10, MIP3A 
e na ativação das metaloproteinases.15 O 
baricitinib também atua na inibição da 
produção da angiotensina II  (ANG II), 
responsável pela vasocontrição, hiperten-
são e danos crónicos ao pulmão e aumento 
da infiltração de células da imunidade com 
a sua produção de citocinas pró-inflama-
tórias.15,16 Todavia, RICHARDSON e 
colaboradores17 defendem em seus estu-
dos que o uso deste medicamento deve ser 
dado a pacientes com a doença de mode-
rada a severa.

O mecanismo antiviral desse inibidor é 
resultado da interação química do bariciti-
nib com a proteina AAK1 (do inglês AP-
2-associated proteinkinase), essa molécula é 
integrante da família dos NAK, assim como 
a BIKE, GAK e KTK16, as quais, destacada-
mente a AAK1 e a GAK estão ligadas aos re-
ceptores ACE2, o que permite a endocitose 
do SARS-CoV-2 por meio da proteína S do 
vírus. O baricitinib mostra afinidade contra 
a proteína AAK1 (8,2 nM), BIKE (20nM) e 
GAK (120 nM).14,15

CONCLUSÃO

Ensaios clínicos com o baricitinib e o 
AAS obtiveram resultados promissores 
em pacientes com doença média a seve-
ra. No grupo do AINE as variáveis: me-
nor necessidade de ventilação mecânica, 
menor taxa de admissão em UTI e não 

houve eventos hemorrágicos com o uso. 
O tratamento com o baricitinib mostrou, 
em linhas gerais, menor concentração 
plasmáticas de IL-6, CRP, número de 
neutrófilos e aumento do número de lin-
fócitos, sendo mais efetivo adicionado de 
lor. Diante dos resultados de cada grupo 
de medicamento estudado e consideran-
do as abordagens teóricas desenvolvidas 
por vários autores na discussão sobre o 
mecanismo de ação dessas substâncias 
sobre a infecção pelo SARS-CoV-2, 
foi encontrado um caminho promissor 
para a associação dos medicamentos por 
apresentar atividade antiviral, anti-infla-
matória e antitrombótica, por atuar con-
juntamente na inibição rotas intracelular 
JAK2 e NF-kb, podendo aumentar o es-
pectro da inibição de citocinas, permitir 
a não agregação plaquetária e bloquear a 
entrada e replicação do vírus. 
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