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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A pandemia causada pela SARS-CoV-2 trouxe inúmeros desafios à sociedade, gerando uma enorme carga 

global de saúde em busca de sua compreensão. Sabe-se que a SARS-CoV-2 possui manifestações que vão além do aco-

metimento respiratório. Ao longo do tempo, o conhecimento acerca dos mecanismos e tropismos do vírus se modificou, 

permitindo uma maior compreensão da fisiopatologia da COVID-19. Acerca do potencial acometimento endócrino causado 

pelo SARS-CoV-2, é possível observar que as células beta-pancreáticas são suscetíveis à infecção pelo vírus, sendo válida 

a investigação acerca de tal correlação. Por tal motivo, procuramos estabelecer essa relação entre a infecção pelo SARS-

CoV-2 e seus efeitos sobre as células beta pancreáticas. METODOLOGIA: As buscas foram realizadas com palavras-chave 

definidas, encontrando estudos indexados no banco de dados eletrônicos PubMed. RESULTADO: Após a leitura completa 

dos 63 artigos selecionados por meio dos critérios de inclusão e exclusão, foi possível observar que 42 retratam algum grau 

de susceptibilidade das células beta-pancreáticas à infecção por SARS-Cov-2. O presente trabalho procurou demonstrar que 

a infecção pelo SARS-CoV-2 está intimamente relacionada com efeitos deletérios às células beta pancreáticas. CONCLU-

SÃO: Através da revisão dos artigos selecionados, chegamos à conclusão de que o SARS-CoV-2 é um vírus que acomete 

o corpo humano de diversas maneiras diferentes, podendo gerar Diabetes Mellitus (DM) caso afete o funcionamento das 

células β. Ressaltamos a importância de mais estudos na área, visto que as consequências da pandemia do COVID-19 

acompanharão a humanidade por um longo tempo, sendo de extrema relevância para a prática médica dos próximos anos.  

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Células Secretoras de Insulina; Diabetes Mellitus; Endocrinologia.   

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: The pandemic caused by SARS-CoV-2 has brought numerous challenges to society, generating a huge 

global health burden in search of understandig this fenomenon. It is known that SARS-CoV-2 has manifestations that goes 

beyond respiratory involvement. Over time, knowledge about the mechanisms and tropisms of the virus has changed, allowing 
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a greater understanding of the pathophysiology of COVID-19. Regarding the potential endocrine involvement caused by 

SARS-CoV-2, it is possible to observe that beta-pancreatic cells are susceptible to infection by the virus, and it is valid to 

investigate this correlation. For this reason, we sought to establish this relationship between SARS-CoV-2 infection and its 

effects on pancreatic beta cells. METHODOLOGY: The searches were carried out using defined keywords, finding studies 

indexed in the PubMed electronic database. RESULTS: After a complete reading of the 63 articles selected using the inclu-

sion and exclusion criteria, it was possible to observe that 42 portrayed some degree of susceptibility of pancreatic beta cells 

to SARS-CoV-2 infection. This study sought to demonstrate that SARS-CoV-2 infection is closely related to deleterious effects 

on pancreatic beta cells. CONCLUSION: By reviewing the selected articles, we came to the conclusion that SARS-CoV-2 is 

a virus that affects the human body in several different ways and can lead to Diabetes Mellitus (DM) if it affects the functioning 

of β-cells. We emphasize the importance of more studies in this area, since the consequences of the COVID-19 pandemic 

will follow humanity for a long time, and are extremely relevant to medical practice in the coming years.  

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Insulin-Secreting Cells; Diabetes Mellitus; Endocrinology. 

 

 

INTRODUÇÃO 

Em meio aos desfechos da pandemia da COVID-19, os indiví-

duos com comprometimento da função pancreática foram ca-

tegorizados como alto risco de hospitalização1. Nesse viés, 

sabe-se que a infecção pelo segundo coronavírus da síndrome 

respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) induz uma disfunção 

transitória das células beta, o que pode causar um perfil hiper-

glicêmico descontrolado, ainda mais singular em pessoas cujo 

pâncreas já é acometido por diabetes mellitus (DM)2. São di-

versos os dados clínicos que sugerem que o SARS-CoV-2 pre-

judica o controle glicêmico, descrevendo alterações funcionais, 

morfológicas e transcricionais, com prejuízo na secreção de in-

sulina devido à redução do número de grânulos secretores nas 

células β3,4.  

Logo, o coronavírus tem efeitos diretos no metabolismo glicê-

mico, ainda que na ausência de DM nos antecedentes pesso-

ais, o que implica em necessidade elevada de secreção de in-

sulina para controlar as crises hiperglicêmicas precipitadas 

pela COVID-19. Desse modo, é hipotético que o SARS-CoV-2 

possa desenvolver um quadro de diabetes mellitus tipo II 

(DM2) ou I (DM1) em uma pessoa sem precedentes, devido à 

possível susceptibilidade das células β pancreáticas à referida 

infecção viral5. 

Além dessa disfunção das células β pancreáticas, a infecção 

pelo SARS-CoV-2 induz uma resposta de apoptose celular 

dessas células4,6,8,9,30, induzindo a um padrão pró-inflamatório, 

causando danos diretos ao tecido1,8,21, capazes de induzir um 

quadro de hiperglicemia. Sob tal perspectiva, a COVID-19 in-

duz uma tempestade de citocinas pró-inflamatórias e marca-

dores de morte celular, danificando a ilhota pancreática e com-

prometendo sua funcionalidade1,4,8,11,30,34.  

Logo, o objetivo desta revisão é revisar estudos que sugerem 

a existência ou inexistência de uma relação entre SARS-CoV-

2 e células β pancreáticas, bem como elucidar os desfechos 

clínicos dessa possível associação. Ademais, tem-se como 

propósito investigar a forma de ingresso do SARS-CoV-2 nas 

células β pancreáticas em indivíduos diabéticos e analisar a 

gravidade clínica ocasionada pela infecção de diabéticos por 

SARS-CoV-2 e suas principais vias fisiopatológicas.  

METODOLOGIA 

A pesquisa foi realizada utilizando o banco de dados eletrôni-

cos PubMed, sendo almejados os artigos publicados entre os 

anos de 2020 e 2023 usando a combinação das seguintes pa-

lavras-chaves: “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “diabetes melli-

tus”, “pancreatic cells” e “beta cells”. A busca foi feita combi-

nando as palavras-chave com o operador booleano “AND”. Os 

artigos encontrados na base de dados PubMed foram conside-

rados e classificados de acordo com alguns critérios prévios. 

No total, foram registrados 63 artigos e, em um processo de 

triagem, foram removidos aqueles que não atendiam aos obje-

tivos propostos pela revisão, de modo que apenas 42 artigos 

foram considerados para elegibilidade, atendendo os propósi-

tos estabelecidos. 

Vários estudos acessados de modo on-line foram incluídos 

nesta revisão quando atendessem aos seguintes critérios: (1) 

publicados em inglês ou português, (2) correlação entre a sus-

ceptibilidade das células β à infecção por SARS-CoV-2, (3) 

apresentação de dados originais, obtidos em estudos clínicos, 

relato de caso ou artigos de revisão. Testes realizados in vitro 

e com estudos em animais também foram incluídos, uma vez 

que esse tipo de ensaio controlado de pesquisa permite melhor 

compreensão dos mecanismos celulares pelo qual o SARS-

CoV-2 entra nas células β pancreáticas.  

Outrossim, foram excluídos os artigos que não se encaixavam 

nos critérios mencionados e que abordaram temas divergentes 

ao objetivo da revisão. Destes, 8 artigos foram excluídos por 

apresentarem apenas opções terapêuticas medicamentosas 

ou não medicamentosas para COVID-19 ou DM, 6 artigos não 

estavam disponíveis gratuitamente, 5 não apresentavam a cor-

relação entre células β pancreáticas e infecção por SARS-
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CoV-2, 1 artigo estava duplicado e 1 foi excluído por ser uma 

descrição de reunião virtual. 

RESULTADOS 

Após leitura completa dos 63 artigos selecionados, por meio 

dos critérios de inclusão e exclusão, foi possível observar que 

42 retratam algum grau de susceptibilidade das células β pan-

creáticas à infecção por SARS-CoV-2. Nota-se, pois, os efeitos 

da infecção das células β  pancreáticas por SARS-Cov-2 os 

quais se relacionam, principalmente, com a susceptibilidade da 

ligação com os receptores 

ACE25,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21, que são: diabetes de iní-

cio recente3,6,7,8,18,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31, cetoacidose diabé-

tica28, diminuição na secreção de insulina1,4,28,29,32,33, hipergli-

cemia1,4,23,24,31,32,33,34, apoptose celular4,5,9,11,30,33, autoimuni-

dade pancreática9,31,35,36, entre outros danos orgânicos. 

A saber que a infecção por SARS-CoV-2 pode induzir a resis-

tência insulínica pela diminuição da expressão de ACE2 nos 

pacientes infectados pelo vírus1,28, propiciando um quadro de 

hiperglicemia, alguns estudiosos apontaram a ocorrência de 

diabetes de início recente em indivíduos que tiveram COVID-

19. O cenário hiperglicêmico é determinante de pior prognós-

tico11,24,32,34,37 e está relacionado à indução pró-inflamatória, à 

desregulação dos receptores ACE2 e aos danos diretos às cé-

lulas β causados pelo coronavírus3,5,6,7,8,9,10,11,12,15,16,17,18,20,21. 

Entretanto, outros pesquisadores evidenciaram que a ocorrên-

cia de hiperglicemia em pacientes com COVID-19 estava as-

sociada a um quadro de diabetes prévio mal controlado23. 

Relativo à cetoacidose diabética, notou-se que a infecção por 

SARS-CoV-2 pode agravar as manifestações de cetoacidose 

diabética, embora tais casos sejam menos numerosos em in-

divíduos com COVID-1928. Estudos apontam que a COVID-19 

pode estar associada a possíveis quadros de cetoacidose dia-

bética6,25, uma vez que a infecção causada pelo SARS-CoV-2 

gera alterações fisiológicas indutoras do quadro de cetose em 

indivíduos diabéticos ou hígidos28. Um dos casos analisados 

desenvolveu cetoacidose diabética, insuficiência renal aguda, 

hipertensão resistente e um quadro de diabetes mellitus em 

decorrência da infecção por COVID-196. Um dos artigos levan-

tou a hipótese de que a hiperglicemia e a cetoacidose em pa-

cientes com COVID-19 relacionam-se, principalmente, com a 

presença de diabetes prévia e mal controlada, mas destaca a 

necessidade de acompanhamento a longo prazo para verificar 

tais associações23. 

A apoptose celular também foi listada como consequência pos-

sível da COVID-19, considerando que a infecção por SARS-

CoV-2 mostrou-se capaz de induzir a apoptose das células β 

pancreáticas4,6,8,9,30, tanto pela ligação aos receptores ACE2 

da microvasculatura endotelial das ilhotas pancreáticas quanto 

pelas tempestades de citocinas e redox, induzindo a um pa-

drão pró-inflamatório, causando danos diretos ao tecido1,8,21. 

Um dos estudos também destacou que, além da via apoptó-

tica, outros mecanismos mostraram-se capazes de induzir o 

quadro de hiperglicemia e diabetes4,30, como a transdiferenci-

ação, a necroptose, a interrupção funcional das células β pan-

creáticas, formação de microtrombos e trombocitose, embora 

destaque a necessidade de mais estudos in vitro e in vivo para 

confirmação das hipóteses30. 

A infecção por SARS-CoV-2 também é suspeita de ocasionar 

possíveis processos de autoimunidade pancreática, conside-

rando o papel das infecções virais na ativação incorreta e des-

regulada do sistema imune9,22,36. Mediante investigação sobre 

a possibilidade do SARS-CoV-2 atuar como gatilho para des-

truição autoimune de células β pancreáticas e consequente-

mente aumentar a incidência de diabetes mellitus tipo 1, um 

aumento constatado na incidência de diabetes tipo 1 durante o 

primeiro ano de pandemia da COVID-19 constatou que existe 

a possibilidade de tais fatos estarem correlacionados35.  

Para Clark e Miranda (2021), não só a existência de uma cor-

relação entre a COVID-19 e o diabetes deve ser destacada, 

mas também a relevância do acompanhamento a longo prazo, 

uma vez que o processo autoimune para desenvolvimento do 

diabetes tipo 1 leva de meses a anos, sendo importante uma 

análise mais ampla acerca da interferência da infecção por 

SARS-CoV-2 e o desenvolvimento do quadro clínico31. 

DISCUSSÃO 

O SARS-CoV-2 é um vírus que acomete o corpo humano de 

diversas maneiras, podendo até mesmo gerar Diabetes Melli-

tus (DM) caso afete o funcionamento das células β. Esse dado 

deve ser devidamente avaliado, já que seu predecessor, o 

SARS-CoV-1, atuou danificando as ilhotas pancreáticas a 

ponto de causar uma hiperglicemia transiente e desregulação, 

com consequente destruição das células β pancreáticas11,22,24. 

Para que haja um dano efetivo a essas células, a endocitose 

viral se faz importante, ocorrendo, principalmente, pela ligação 

da proteína spike do vírus aos receptores da enzima conver-

sora de angiotensina II (ACE2) da célula6,9,18,19. Feito isso, a 

enzima TMPRSS2, uma protease transmembrana, realiza a 

clivagem da proteína de espícula viral, permitindo a fusão entre 

as membranas, com consequente internalização do material 

genético viral, inibindo a expressão de ACE2 na membrana ce-

lular e lesando diretamente a célula4,6,9,18,19,37. Isso diminui a 

metabolização de angiotensina II, que possui efeitos vaso-

constritores e pró-oxidantes, em angiotensina 1-71,6,7,8,22,23,38, 

que tem efeito vasodilatador9,34,37, ou seja, de modo direto e 

indireto, reduz-se o substrato disponível para conversão de an-

giotensina II em ACE2. 

Quando a angiotensina II se liga ao receptor AT1R presente 

nos capilares das ilhotas pancreáticas, haverá uma redução do 

fluxo sanguíneo pela alteração da microcirculação local, inclu-

indo rarefação destes capilares e remodelamento anormal das 
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ilhotas, culminando em hipóxia8,10,34,37. Tal redução do fluxo 

sanguíneo irá gerar uma disfunção nas células β e perda do 

controle glicêmico por haver uma diminuição na secreção de 

insulina, levando a uma hiperglicemia secundária à lesão de 

células β10,34. 

Ademais, o comprometimento das células β pancreáticas pro-

dutoras de insulina é o fator mais importante de uma patogê-

nese diabética relacionada à COVID-19. Apesar de contro-

verso, estudos indicam que a expressão de ACE2 e TMRPSS2 

nas células β não é significativa, o que impossibilitaria o dano 

dessas células por meio de uma infecção direta pelo vírus. No 

entanto, pesquisas descobriram uma alta expressão do recep-

tor de Neuropilina-1 (NRP1) nas células β das ilhotas pancreá-

ticas, evidenciando que este receptor assiste a entrada direta39 

e aumenta a infecciosidade do SARS-CoV-240, devido a sua 

ligação com a proteína spike41. Isso possibilita a infecção direta 

pelo SARS-CoV-2 e pode resultar no aumento da apoptose de 

células β e na redução da secreção de insulina induzida por 

glicose, acarretando um estado hiperglicêmico17,18. 

Em um estudo com ratos knock out para ACE2, foi observado 

que eles desenvolveram disfunção de células β independente 

de angiotensina II, sugerindo que os receptores de ACE2 pre-

sentes nas células β possuem um papel protetor e sua inibição 

pode corroborar para a piora do dano às células β. Desse 

modo, a expressão exacerbada do receptor de ACE2 pode me-

lhorar a homeostase de glicose e sensibilidade das células β, 

enquanto que a menor expressão se relaciona ao desenvolvi-

mento de resistência à insulina e redução de GLUT-4 e angio-

tensina1,6,7,8,22,23,38, diminuindo a sensibilidade periférica à in-

sulina11. 

Da mesma forma, há fortes indicações de que os receptores 

ACE2 são protetores de resistência insulínica, remodelamento 

patológico e sarcopenia em células musculares, a saber que o 

tecido muscular esquelético é o principal controlador periférico 

da glicemia. Novos estudos sobre os receptores ACE2 em cé-

lulas musculares sugerem, inclusive, um papel de proteção da 

perda muscular relativa à idade independente do sistema re-

nina-angiotensina. Paralelamente, a presença de ACE2 no te-

cido muscular é uma importante via de infecção de SARS-CoV, 

relacionando-se ao dano muscular e à rabdomiólise observada 

em indivíduos acometidos pela doença42.  

Vale ressaltar que, mesmo sendo um importante meio de en-

trada do SARS-CoV-2 na célula, o receptor de ACE2 possivel-

mente não é o único que possibilita a infecção celular. Isso se 

deve ao fato de muitas células possuírem esse receptor em 

suas membranas, como os macrófagos e as células do endo-

télio, mas tendo uma permissividade ao vírus nula ou significa-

tivamente diminuída quando se comparados às células β pan-

creáticas38. Por isso, outros receptores, como o NRP1 e o 

TMPRSS2, podem ter uma relação essencial para a endoci-

tose do vírus na célula-alvo8,34,38. Um outro receptor importante 

nesse processo é o já citado AT1R, já que a ligação de angio-

tensina II a esse receptor inibe a secreção de insulina estimu-

lada por glicose, induzindo um quadro de DM.  

De maneira contrária, um bloqueio de AT1R melhora a função 

das células β e aumenta a síntese de insulina e pró-insulina. 

Contudo, no quadro da COVID-19, observa-se que há um au-

mento da expressão de angiotensina II deflagrado pela inibição 

da ACE2, de modo a potencializar a inibição da secreção de 

insulina por estimular o AT1R e induzir estresse oxidativo, que 

deflagra um dano às células β pela indução de NADPH oxi-

dase. De modo retroalimentar, a hiperglicemia gerada por tal 

processo aumenta a expressão de AT1R, levando a uma maior 

disfunção das células β e de inibição da secreção de insulina11. 

A infecção também poderá promover uma resistência insulí-

nica associada ao aumento do estresse oxidativo nas ilhotas, 

de modo a afetar as células β. Nesse sentido, a própria disfun-

ção das células β aumenta a produção e liberação de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), gerando hipóxia e inflamação que 

pioram o metabolismo da glicose10,34,37. Em indivíduos com 

DM2 pré-existente, a lipotoxicidade irá corroborar para um 

maior dano às células β e aumento de EROs. Os ácidos graxos 

livres podem induzir a produção local de IL-1β e de citocinas 

pró-inflamatórias, que irão danificar as células pancreáticas, 

aumentando a produção de óxido nítrico e diminuindo a produ-

ção de ATP mitocondrial34. 

Dentre as substâncias presentes na tempestade de citocinas, 

ocasionada pelo estado inflamatório da COVID-19, destaca-se 

o TNF-α, relacionado com resistência insulínica, obesidade e 

inflamação das ilhotas, e a IL-6, que promove apoptose das 

ilhotas. Esses mediadores auxiliam na indução da resistência 

insulínica, desregulação das células β e inibição da secreção 

de insulina11,24,37. Ainda nesse âmbito, a ligação do SARS-

CoV-2 ao receptor de ACE2 das células β estimula a desinte-

grina metalolprotease A-17 (ADAM-17), que ativa a absorção 

de receptores ACE2 pela membrana celular e aumenta a pro-

dução de TNF-α. Foi evidenciado que a hiperglicemia ativa a 

ADAM-17 e estimula a absorção do receptor de ACE2 pelas 

células renais, comum em pacientes com DM2 e resistência 

insulínica. Se a hiperglicemia permanecer por muito tempo, 

pode piorar o curso da COVID-19 por causar glicação da ACE2 

pancreática, facilitando a entrada do vírus nas células β11. 

Além disso, a COVID-19 induz um estado inflamatório seme-

lhante ao causado por DM2. Tal estado irá exaurir as células β 

ao hiperestimulá-las, danificando-as a longo prazo e causando 

sua disfunção. O estado inflamatório será consequência de 

uma tempestade de citocinas pró-inflamatórias e marcadores 

de morte celular, danificando as ilhotas pancreáticas1,8,11,34. 

Ademais, se o paciente já apresentar DM e/ou obesidade, ha-

verá uma predominância de macrófagos M1 (pró-inflamatórios) 

em relação aos M2 (anti-inflamatórios) no organismo, contribu-

indo ainda mais para o processo inflamatório da doença e suas 
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repercussões pancreáticas. Ademais, foi observado que, em 

pacientes com DM2, os níveis de RNA mensageiro e da ex-

pressão de ACE2 em células β foram muito elevados devido à 

presença de citocinas inflamatórias, o que torna as células β 

desses pacientes possivelmente mais susceptíveis a infecções 

severas10,37.  

As citocinas inflamatórias, como TNF-α e IL-6, também irão au-

xiliar na gênese e manutenção da resistência insulínica, defi-

nida pela tríade de secreção de glicose hepática, redução da 

utilização de glicose pelo músculo e aumento da lipólise, resul-

tando na diminuição da resposta à insulina11,34. Como se não 

bastasse, o uso de esteroides no tratamento da COVID-19 irá 

mitigar a recuperação de todo o dano gerado nas células β por 

esses diversos mecanismos inflamatórios e celulares, além de 

serem drogas conhecidamente diabetogênicas, facilitando e 

intensificando a hiperglicemia e podendo levar a uma cetoaci-

dose diabética em casos mais graves11,34. 

A difusão dos antígenos virais e a sua propagação na circula-

ção pode gerar uma resposta imune que envolva as células 

pancreáticas, ocasionando uma insulite autoimune. O dano 

nas células β pode liberar antígenos das ilhotas que podem 

reagir com epítopos virais que possuem homologias com es-

ses autoantígenos, de modo que o corpo produzirá anticorpos 

contra as células β por causa dessa reação cruzada. Além do 

dano celular liberar antígeno, ao invadir as células β, o SARS-

CoV-2 pode sequestrar os antígenos da célula, ativando uma 

ação autorreativa de linfócitos T. Se o indivíduo for genetica-

mente suscetível, uma infecção viral pode promover a libera-

ção de citocinas e ativação de linfócitos T, contribuindo para o 

aparecimento de DM mais rápido. A longo prazo, a reação au-

toimune destrói as células β remanescentes, levando a um 

quadro de DM1 dependente de insulina algumas semanas ou 

meses após a infecção10,34. 

CONCLUSÃO 

Por fim, com esta revisão é possível concluir que a susceptibi-

lidade das células β pancreáticas à infecção por SARS-CoV-2 

decorre da ação de outros receptores além do ACE2, como o 

NRP1, os quais são incumbidos de facilitar e potencializar essa 

infecção viral e, assim, subsidiar as inúmeras consequências 

clínicas mencionadas. Faz-se necessário mais pesquisas de-

monstrando o mecanismo fisiopatológico dessa infecção viral 

assistida.  

Ademais, a base patológica para o quadro de resistência insu-

línica causado pela COVID-19 ainda se mantém desconhe-

cida. Todavia, as hipóteses mais consolidadas apontam que a 

resistência insulínica advém da indução de apoptose, da exa-

cerbação do perfil inflamatório e da diminuição na expressão 

de ACE2 pela infecção por SARS-CoV-2. De maneira análoga, 

sugere-se a potencialidade do desenvolvimento de diabetes de 

início recente, a qual demanda mais estudos, principalmente 

em cenários transversais e longitudinais. 

Portanto, devido à grande prevalência do assunto na atuali-

dade, ressaltamos a importância de mais estudos na área, 

visto que as consequências da pandemia da COVID-19 acom-

panharão a humanidade por um longo tempo, sendo de ex-

trema relevância para a prática médica dos próximos anos. 
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